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Contexte L’américanisation des habitudes de vie, notamment de l’alimentation, semble être 
en grande partie responsable de l’augmentation incessante de l’incidence élevée des 
maladies cardiovasculaires. La période postprandiale, où l’homéostasie vasculaire et 
métabolique est mise à l’épreuve, est d’une importance considérable dans le 
développement ou la prévention de l’athérosclérose et représente maintenant la majeure 
partie du temps d’éveil. La compréhension de l’influence de la composition d’un repas sur 
son impact postprandial est donc essentielle dans notre lutte dans la prévention de ces 
maladies.   
 
Objectifs L’objectif principal de ce projet de recherche était d’étudier les réponses 
endothéliale et métabolique à un repas de type méditerranéen mixte (MMM), puisqu’elles 
sont inconnues. Ce projet avait aussi pour objectifs d’évaluer l’impact microvasculaire d’un 
tel repas et de caractériser la composition postprandiale des acides gras plasmatiques. À 
titre comparatif, ces éléments ont aussi été étudiés suite à un repas riche en gras saturés 
(HSFAM). 
 
Méthodes Vingt-huit (28) hommes sains, exempts de facteurs de risque de maladies 
cardiovasculaires ont reçu de façon randomisée les deux repas à l’étude. Le MMM, 
composé de saumon frais et de légumes cuits dans l'huile d'olive, contenait 7.87g de SFA et 
2.29g d’acides gras polyinsaturés oméga-3, tandis que le HSFAM, composé d'un sandwich 
déjeuner avec œuf, saucisse et fromage, contenait 14.78g de SFA. Les mesures de la 
fonction endothéliale mesurée par échographie brachiale (FMD), de la  fonction 
microvasculaire mesurée par spectroscopie proche de l’infrarouge (NIRS) et de la 
composition des acides gras plasmatique ont été effectuées à jeun et en période 
postprandiale.  
 
Résultats Deux sous-groupes de répondeurs aux repas à l’étude se sont dégagés de ces 
travaux. Un premier sous-groupe de sujets ayant une triglycéridémie à jeun élevée, mais 
normale (hnTG) a démontré des altérations endothéliales seulement suivant le repas 
HSFAM. Un second sous-groupe de sujets ayant une triglycéridémie plus faible et normale 
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(lnTG) n’a quant à lui pas subi d’altérations endothéliales suivant les deux repas à l’étude. 
Les sujets hnTG ont aussi démontré une charge triglycéridémique postprandiale (iAUC) 
plus importante et qui était de surcroît enrichie en acide stéarique suivant la HSFAM et en 
acide gras polyinsaturés oméga-3 suivant le MMM. L’évaluation par NIRS de la fonction 
microvasculaire nous révèle un ralentissement de la réoxygénation post-ischémique qui 
suggère une altération postprandiale du recrutement capillaire chez les sujets hnTG 
seulement. De telles altérations, qui semblent être plus importantes suivant le HSFAM, 
pourraient être en partie responsables de l’impact endothélial de ce repas. 
 
Conclusions Cet essai clinique démontre donc de façon novatrice qu’un repas MMM n’a 
pas d’effet endothélial délétère et que cette neutralité est indépendante de la triglycéridémie 
à jeun. De plus, une triglycéridémie à jeun élevée mais normale semble indiquer des 
dysfonctions endothéliales et métaboliques à des épreuves nutritionnelles tel un repas 
HSFAM. La consommation de repas méditerranéens par des individus sains à la 
triglycéridémie marginale serait bénéfique, peut-être même davantage que pour des 
individus de triglycéridémie plus faible, dans la prévention de l’athérogénèse et des 
maladies cardiovasculaires.  
 
Mots-clés : ! Vasodilatation induite par le débit sanguin, échographie brachiale, fonction 
microvasculaire, spectroscopie proche de l’infrarouge, triglycéridémie à jeun, inflammation, 






Background The Westernization of lifestyles, notably dietary habits, seems to be largely 
responsible for the ongoing increase of incidence of cardiovascular diseases. The 
postprandial period, where vascular and metabolic homeostatic regulating processes are 
under pressure, is of considerable importance in the development or prevention of 
atherosclerosis and now represents the majority of waking hours. The understanding of the 
postprandial effects of meals of varying composition is therefore essential in our effort to 
prevent such diseases. 
 
Objectives The main objective of this research project was to study the endothelial and 
metabolic responses to a mixed Mediterranean meal (MMM), since they are unknown. This 
project also aimed to evaluate the microvascular impact of such a meal and to characterize 
the composition of postprandial plasma fatty acids. These elements were also evaluated 
following a saturated fatty meal (HSFAM) for comparison. 
 
Methods Twenty-eight (28) healthy men free of cardiovascular diseases and risk factors 
were randomly assigned one of two test meals. The MMM, consisting of fresh salmon and 
vegetables cooked in olive oil, contained 7.87g of SFA and 2.29g of omega- 3 fatty acids, 
while the HSFAM, consisting of a breakfast sandwich with egg, sausage and cheese 
contained 14.78g of SFA. Evaluations of endothelial function by brachial ultrasound (FMD), 
of microvascular function by near-infrared spectroscopy (NIRS) and of plasma fatty acids 
composition were done in the fasted and postprandial states. 
 
Results Two subgroups of responders to the test meals emerged from this work. A first 
subgroup of subjects with high-normal fasting triglyceridemia (hnTG) experienced 
impairments of endothelial function following the HSFAM while a second subgroup of 
subjects with low-normal triglyceridemia (lnTG) did not experience any endothelial 
alterations following this meal. Interestingly, the MMM had no deleterious endothelial impact 
in any of those subgroups. Moreover, the hnTG subjects demonstrated greater postprandial 
triglyceridemic load (iAUC) that was in addition enriched with stearic acid after HSFAM and 
omega-3 PUFA following the MMM. Assessment of microvascular function revealed 
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postprandial prolongation of post-ischemic reoxygenation only in hnTG subjects suggestive 
of alterations of capillary recruitment. These changes, which seemed to be more important 
after the HSFAM, could be partly responsible for its negative impact on FMD. 
 
Conclusions This clinical trial demonstrates in innovative ways that a MMM has no 
deleterious effects on endothelial function irrespective of triglyceridemia in normal ranges. In 
addition, high but normal fasting triglyceride levels suggest metabolic and endothelial 
dysfunctions following nutritional challenges such as a HSFAM. Consumption of 
Mediterranean meals by healthy individuals with marginal triglyceride levels would be 
beneficial, perhaps even more so than for individuals with lower triglyceride levels, in 
preventing atherogenesis and cardiovascular diseases. 
 
Keywords: Flow-mediated dilatation, brachial echography, microvascular function, near 
infrared spectroscopy, fasting triglyceridemia, inflammation, oxidative stress, plasma fatty 
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L’incidence de maladies cardiovasculaires croît de façon pandémique à l’échelle 
mondiale, surpassant maintenant la malnutrition et les maladies infectieuses pour se classer 
au premier rang des causes de mortalité globale (1-3). Bien que pouvant découler de 
malformations cardiaques et/ou de mutations génétiques, la majorité de ces maladies 
cardiovasculaires sont la manifestation de la présence et de la rupture de plaques 
athérosclérotiques provenant souvent d’habitudes de vie inadéquates. C’est d’ailleurs 
l’américanisation des habitudes de vie ayant engendré la diminution des dépenses et 
l’augmentation des apports caloriques quotidiens qui serait en grande partie responsable de 
l’incidence élevée de ces maladies chroniques. L’alimentation pourrait donc être considérée 
comme un facteur de risque ou de prévention majeure de maladies cardiovasculaires.  
 
Cette thèse se penchera sur les effets postprandiaux de repas de différentes compositions 
puisque la période postprandiale, où l’homéostasie vasculaire et métabolique est mise à 
l’épreuve, est primordiale dans le développement ou la prévention de l’athérosclérose. 
Notre compréhension de l’impact de la composition de différents repas est donc d’une 
importance capitale. L’objectif principal de ce projet de recherche est d’évaluer l’impact 
métabolique et vasculaire d’un repas représentatif de l’alimentation méditerranéenne 
reconnue pour ses propriétés cardioprotectrices puisque ceci n’a jamais été fait jusqu’à 
maintenant.  
 
Cette thèse débutera par un survol du cadre théorique dans lequel s’inscrit ce projet de 
recherche afin de mettre le lecteur en contexte et de réviser certains concepts-clés. Ce 
survol théorique sera divisé en deux sections qui détailleront respectivement 1) les aspects 
physiologiques et 2) les aspects nutritionnels entourant le développement de plaques 
athérosclérotiques et de maladies cardiovasculaires.    
 
Pour mieux comprendre les évènements menant à l’apparition de ces plaques, nous 
décrirons d’abord l’anatomie de la paroi vasculaire et ses principales fonctions. Nous 
expliquerons ensuite les différentes voies régulant le métabolisme des lipoprotéines puisque 
celles-ci sembleraient être impliquées dans l’athérogénèse. Ensuite, les processus 
athérogéniques seront couverts, ainsi que leurs liens avec les différents facteurs de risque 
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cardiovasculaire. Pour terminer cette première section, nous décrirons les bienfaits que la 
prévention de l’apparition de ces facteurs de risque peut apporter. 
 
Le survol des aspects nutritionnels débutera par la description de l’impact néfaste de 
l’alimentation nord-américaine et des bienfaits de l’alimentation méditerranéenne sur la 
santé cardiométabolique. Par la suite, nous détaillerons la période postprandiale en 
décrivant la réponse endothéliale à des repas riches en glucides et en acide gras ainsi que 
le rôle potentiel joué par le stress oxydatif dans cette réponse. Ces éléments seront 
couverts sous forme d’un article de revue de littérature qui constituera le premier manuscrit 
de cette thèse.  
 
Suite à ce recensement de la littérature qui nous aura permis de faire ressortir certaines 
problématiques quant à notre compréhension de la réponse physiologique à des repas de 
compositions nutritionnelles variables, nous exposerons le projet de recherche qui aura 
pour objectif d’élucider ces problématiques et qui constitue le cœur de cette thèse. Ceci 
sera suivi des résultats obtenus sous forme de manuscrits et d’une discussion générale qui 
reliera ces résultats et tirera les conclusions globales.  
 
Un résumé schématisant le déroulement de cette thèse est proposé à la page suivante. 
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Figure 1. Illustration schématisée du déroulement de la thèse. 
!CADRE THÉORIQUE 
1. Aspects physiologiques  
1.1  Le système vasculaire  
 
La section suivante exposera d’abord l’anatomie de la paroi artérielle saine, expliquera 
l’importance de la fonction endothéliale, décrira les processus pouvant l’altérer et se 
terminera par une brève énumération de quelques méthodes en permettant l’évaluation.  
1.1.1 Anatomie de la paroi artérielle saine 
 
Les artères sont constituées de trois couches cellulaires distinctes : l’intima, la media 
et l’adventice, chacune d’entre elles étant séparée d’une couche d’élastine (figure 2). 
L’intima est la couche cellulaire délimitant la circulation sanguine de la paroi vasculaire et 
est composée de cellules endothéliales. De par son emplacement anatomique et ses 
activités autocrines et paracrines, cette couche cellulaire joue un rôle important dans la 
régulation du débit et de la pression sanguine, de la coagulation, de l’inflammation, de la 
prolifération cellulaire et de la distribution tissulaire de nutriments (4, 5). La régulation fine 
de ces éléments assure l’homéostasie vasculaire. La média est composée principalement 
de cellules musculaires lisses (Smooth muscle cells, SMC) et d’élastine et est responsable 
de la régulation vasoactive du diamètre artériel et conséquemment, du débit sanguin. 
L’adventice est la couche cellulaire formant l’extérieur de la paroi artérielle et est constituée 
d’élastine, de SMC, de fibroblastes et de collagène. Tout comme l’intima, l’adventice aurait 
une influence sur l’homéostasie vasculaire (6).  
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Figure 2. Anatomie de la paroi artérielle. Tirée de Ghesquiere 2005 (7) !
1.1.2 La fonction endothéliale 
 
La propriété principale de la paroi vasculaire endothéliale est le maintien du débit 
sanguin par la régulation et la réponse à des stimuli vasodilatateurs et vasoconstricteurs. 
Comme l’ont démontré Furchgott et al., les artères ont la capacité de se dilater lorsqu’elles 
sont stimulées et lorsque la paroi endothéliale est intacte (8). Il a alors été postulé que la 
stimulation de l’endothélium menait à la sécrétion d’une substance vasodilatatrice nommée 
« facteur relaxant dérivé de l’endothélium » (Endothelium-derived relaxing factor, EDRF). 
Plus tard, cette substance a été identifiée comme le monoxyde d’azote (Nitric oxide, NO), 
reconnu maintenant comme la principale substance vasodilatatrice sécrétée par 
l’endothélium (9).  
 
Le NO est produit dans l’endothélium par la synthase endothéliale du NO (endothelial Nitric 
oxide synthase, eNOS) qui utilise le L-arginine comme substrat et la tétrahydrobioptérine 
(BH4) comme cofacteur. Deux voies cellulaires peuvent mener à l’activation de la eNOS : 1) 
la voie Ca++-dépendante qui agit via l’augmentation de calcium intracellulaire induite, entre 
autres, par l’acétylcholine ou 2) la voie Ca++-indépendante dans laquelle l’insuline ou les 
!! 6 
forces de cisaillement sanguines stimulent la eNOS. Une fois sécrété, le NO diffuse 
facilement vers la media pour y activer la synthèse de cGMP par la guanylate cyclase. Le 
cGMP induit la relaxation des chaînes légères de myosine et mène à une vasodilatation 
identifiée comme dépendante de l’endothélium (10, 11). En plus de cette propriété 
vasodilatatrice, le NO inhibe l’adhésion leucocytaire, l’agrégation plaquettaire et la 
prolifération des SMC vasculaires et joue donc un rôle primordial dans la prévention de 
l’athérogénèse (processus qui sera détaillé dans la section 1.3.1) (4, 5, 12). L’acétylcholine, 
la bradykinine, les prostacyclines (principalement la PGI2) et les facteurs hyperpolarisants 
dérivés de l’endothélium (Endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF) comme le 
peroxyde d’hydrogène et la prostaglandine I2, ont aussi des propriétés vasodilatatrices (voir 
figure 3) (5).  
 
À l’opposé de ces agonistes vasodilatateurs, certaines substances comme l’angiotensine II 
et les dérivés réactifs de l’oxygène (Reactive oxygen species, ROS) induisent la formation 
de vasoconstricteurs telle l’endothéline-1 (ET-1) (voir figure 3). L’ET-1 active aussi des 
processus inflammatoires et le remodelage des SMC vasculaires associées aux 
dysfonctions endothéliales. Ces propriétés font donc de l’ET-1 un acteur important dans le 
processus athérogénique (13).  
 
En situation physiologique, le NO et l’ET-1 sont sécrétés de façon constitutive, 
interdépendante et sont, avec les autres substances vasoactives, en équilibre pour assurer 
la régulation de la pression sanguine et des processus inflammatoires, thrombotiques et 
prolifératifs. L’équilibre entre ces éléments assure donc l’homéostasie vasculaire (voir figure 
4) 
 
D’autre part, il existe aussi une vasodilatation indépendante de l’endothélium qui se produit 
lorsqu’il y a dilatation en réponse à un donneur de NO, comme la nitroglycérine. Ce 
processus passe donc outre la cellule endothéliale et n’est dépendant que du bon 





Figure 3. Mécanismes endothéliaux associés aux substances vasoactives principales. Tirée 















Figure 4. Équilibre entre les principaux médiateurs vasoactifs. 
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1.1.3 La dysfonction endothéliale  
 
Un débalancement de l‘équilibre entre les substances vasoactives au profit d’une 
augmentation de la charge vasoconstrictrice et/ou d’une diminution de la réponse aux 
stimuli vasodilatateurs est caractéristique de la dysfonction endothéliale. Ludmer et al. ont 
été les premiers à identifier cet état en observant la vasoconstriction paradoxale à 
l’acétylcholine dans des artères coronariennes aux sites correspondant à des athéromes 
(14). De tels dommages endothéliaux (athéromes) empêchent la stimulation de la eNOS par 
l’acétylcholine et abolissent donc les propriétés vasodilatatrices associées normalement à 
cet agoniste vasculaire. Des observations semblables ont aussi été rapportées aux sites 
correspondant à des lésions précoces, faisant foi de l’implication de la dysfonction 
endothéliale dans les premières étapes du développement d’athéromes. Plus tard, 
Anderson et al. ont associé de telles dysfonctions coronariennes à des dysfonctions de 
l’artère brachiale établissant donc le caractère systémique de la dysfonction endothéliale 
(15).  
 
Qu’elle soit identifiée au niveau coronarien ou en périphérie, la dysfonction endothéliale est 
associée aux facteurs de risque de maladies cardiovasculaires (16-19), elle permet de 
distinguer le statut cardiométabolique (15, 20, 21) et prédit les évènements 
cardiovasculaires chez des sujets autrement sains (22-24) ainsi que chez des patients déjà 
atteints de maladies cardiovasculaires (22, 24-26). Cet état, qui relie les facteurs de risque 
traditionnels et les évènements cardiovasculaires, a été identifié comme « facteur de risque 
ultime » (27).   
 
Le dénominateur commun sous-jacent aux évènements menant au débalancement de 
l’homéostasie vasculaire et à l’atteinte de la vasodilatation dépendante de l’endothélium 
semble être le stress oxydant. En effet, un surplus de ROS réagira rapidement avec le NO 
pour former le peroxynitrite (ONOO) diminuant ainsi la biodisponibilité du NO et permettant 
aux stimuli vasoconstricteurs de prendre le dessus (5, 28). De plus, le peroxynitrite a aussi 
des propriétés oxydantes, inflammatoires, cytotoxiques et apoptotiques (29, 30). Lorsque 
sécrété dans un environnement pro-oxydant, le NO (une fois transformé en peroxynitrite) 
peut donc contribuer à la dysfonction endothéliale (29). Les ROS peuvent aussi affecter la 
biodisponibilité du NO en oxydant directement la eNOS et/ou son cofacteur (BH4), 
entraînant le découplage de la eNOS, diminuant son efficacité de synthèse du NO et la 
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rendant productrice de ROS (31). En situation de dysfonction endothéliale, la paroi artérielle 
est donc caractérisée par un état pro-oxydant, pro-inflammatoire et pro-apoptotique qui est 
propice au développement de l’athérosclérose (4).   
 
Les impacts néfastes de la dysfonction endothéliale sont réversibles par la modification des 
habitudes de vie (alimentation et activité physique) ou par certains traitements 
pharmacologiques (hypolipémiants, hypoglycémiants, antihypertenseurs, etc.) puisque 
ceux-ci améliorent le profil métabolique et diminuent la charge oxydante et inflammatoire 
(couvert en section 1.5) (4).  
 
1.1.4 Évaluation de la fonction endothéliale 
 
La dysfonction endothéliale est une étape clé qui précède l’apparition d’athéromes et 
de symptômes cardiovasculaires, son évaluation a une valeur prédictive. La fonction 
endothéliale peut être étudiée en mesurant la réponse de l’endothélium à l’infusion 
d’agonistes endothéliaux ou à l’augmentation des forces de cisaillement (débit sanguin). 
 
Fonction macrovasculaire 
Les premières méthodes qui seront énumérées ci-dessous sont surtout applicables aux 
artères de diamètre important et évaluent donc principalement la fonction macrovasculaire. 
 
1.1.4.1 Infusion d’agonistes endothéliaux 
L’évaluation angiographique de la vasodilatation coronarienne en réponse à un agoniste 
endothélial comme l’acétylcholine est la méthode qui a permis à Ludmer et al. de faire les 
premières observations de la fonction endothéliale. Cette méthode, toujours considérée 
comme méthode de référence, repose sur l’infusion intra-artérielle (au niveau coronarien ou 
fémoral habituellement) d’acétylcholine et la comparaison du diamètre artériel post-infusion 
à celui de base (14). Cette méthode est cependant maintenant délaissée puisqu’elle 
nécessite la supervision d’un médecin et d’une infirmière, est assez invasive et comporte 
des risques qui ne peuvent être assumés éthiquement par des volontaires sains dans le 
cadre d’études cliniques. De plus, l’infusion d’agonistes endothéliaux peut difficilement être 
répétée dans un court laps de temps dans l’évaluation de processus aigus et ne représente 
pas une situation physiologique (17).  
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1.1.4.2 Vasodilatation induite par le débit sanguin 
Les méthodes d’évaluation de la fonction endothéliale non-invasives qui sont maintenant 
préconisées reposent sur l’évaluation du potentiel qu’ont les forces de cisaillement à activer 
la eNOS et à induire une vasodilatation dépendante de l’endothélium (voir figure 3).  
 
La méthode non-invasive de référence s’appuyant sur ce principe requiert l’application 
d’une pression supra-systolique au bras ou à la jambe pour ainsi engendrer une ischémie 
des tissus en aval du site d’occlusion. La détente de l’occlusion cause une augmentation du 
débit sanguin ayant pour objectif de rétablir l’oxygénation de la zone ischémique. Ce 
phénomène est défini comme hyperhémie réactive. Dans une artère saine, cette 
hyperhémie réactive induira une vasodilatation. La mesure par échographie du diamètre 
artériel hyperhémique maximal et la comparaison à celui au repos permet d’évaluer de 
façon reproductible la capacité maximale de vasodilatation induite par le débit sanguin 
(Flow-mediated dilatation, FMD) (17, 32-34). 
 
Une FMD normale, définie par la médiane ou par le tertile le plus élevé d’une population 
sans symptômes cardiovasculaires, se situe souvent entre 7.5% et 11% et est associée à 
un pronostic cardiovasculaire favorable (32, 35, 36). La FMD permet de distinguer les sujets 
sains de ceux à haut risque cardiovasculaire ou déjà atteints de maladies cardiovasculaires 
(19, 32, 34). De plus, l’ajout du FMD à la classification de risque cardiovasculaire de 
Framingham en précise l’évaluation du risque (37) et permet la prédiction des évènements 
cardiovasculaires futurs chez des sujets sains (23) et la récurrence de ceux-ci chez des 
patients déjà atteints (38).  
 
La mesure du FMD offre plusieurs avantages dont sa simplicité, son caractère non-invasif et 
la possibilité d’être répétée sur un court laps de temps pour suivre l’évolution de la fonction 
endothéliale suivant une intervention (aigüe).  
 
1.1.4.3 Débit sanguin hyperhémique 
La méthodologie permettant la mesure du FMD permet aussi de mesurer le débit sanguin 
hyperhémique maximal et de comparer celui-ci au débit sanguin au repos (Forearm blood 
flow, FBF). La comparaison du FBF d’un sujet donné par rapport à la médiane ou le tertile 
supérieur d’une population saine permet de prédire la probabilité d’évènements 
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cardiovasculaires futurs (39). Le FBF est inversement associé à certains facteurs de risque 
cardiovasculaire comme l’âge, le tabagisme et le diabète (40, 41).  
 
Dernièrement, l’aire sous la courbe du débit sanguin durant les premiers battements 
cardiaques post-ischémiques (Velocity-time integral, VTI) a aussi été proposé comme 
marqueur de fonction vasculaire associé aux évènements cardiovasculaires futurs chez des 
sujets à faible risque cardiovasculaire (42). 
 
Fonction microvasculaire 
La microvasculature, qui fait référence aux vaisseaux de résistance tels les artérioles, les 
capillaires et les veinules, joue aussi un rôle important dans l’hyperhémie réactive et donc 
dans la vasodilatation macrovasculaire. En effet, pour qu’il y ait hyperhémie réactive au 
niveau macrovasculaire, il faut d’abord que le réseau microvasculaire de la région 
ischémique puisse accepter l’augmentation du débit et du volume sanguin (43). Pour ce 
faire, les vaisseaux microvasculaires devront d’abord se dilater (recrutement capillaire 
fonctionnel), dilatation qui se fait principalement sous l’action de l’insuline.  
 
Des dysfonctions du réseau microvasculaire ont des répercussions importantes car celui-ci 
représente 98% de la surface vasculaire corporelle totale et est impliqué dans plusieurs 
processus physiologiques. Par exemple, le recrutement capillaire serait impliqué dans la 
captation musculaire de nutriments (notamment de glucose) et son dysfonctionnement 
serait à l’origine et pourrait prédire la résistance à l’insuline (Insulin resistance, IR), le 
diabète de type II (DTII) et l’hypertension artérielle (HTA) qui seront couverts à la section 
1.4 (44).   
 
Les méthodes de mesure de la fonction macrovasculaire détaillées précédemment évaluent 
aussi indirectement la fonction microvasculaire, mais il existe quelques méthodes 
d’évaluation propres à la microcirculation qui seront détaillées dans les sections suivantes. 
1.1.4.4 Pléthysmographie périphérique  
L’augmentation du débit sanguin brachial post-ischémique engendre une augmentation à 
peine perceptible du volume sanguin pulsé au bout des doigts. La mesure du volume 
hyperhémique maximal par pléthysmographie et la comparaison de celui-ci avec le volume 
d’un doigt controlatéral reflète la capacité hyperhémique maximale des artérioles brachiales 
(Peripheral arterial tonometry index, Index PAT) (17). De façon intéressante, l’index PAT est 
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modérément corrélé avec la FMD chez des sujets sains (45) et permet la prédiction 
d’évènements cardiovasculaires futurs (17). L’index PAT est cependant faiblement associé 
aux facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (16, 46) et à la fonction microvasculaire 
coronarienne et ne peut détecter de changements aigus de la fonction vasculaire  (47). 
 
1.1.4.5 Thermométrie périphérique  
L’augmentation du volume sanguin du bout des doigts induit l’augmentation de leur 
température. La thermométrie peut être utilisée pour mesurer cette augmentation et ainsi 
évaluer indirectement la vasodilatation des capillaires périphériques. La température 
hyperhémique du bout des doigts est ainsi associée aux facteurs de risque cardiovasculaire 
et est diminuée lorsqu’il y a présence de maladies coronariennes (48).   
 
1.1.4.6 Spectroscopie proche de l’infrarouge  
Un autre moyen d’évaluer l’augmentation du débit sanguin hyperhémique est par la 
spectroscopie proche de l’infrarouge (Near-infrared spectroscopy, NIRS). Cette technique 
repose sur l’application d’optodes musculaires (souvent sur le muscle brachioradialus) qui 
distinguent entre l’hémoglobine oxygénée (O2Hb) et celle déoxygénée (HHb) et  permet par 
addition, l’obtention de l’hémoglobine totale (tHb) (49). L’analyse des cinétiques de ces trois 
classes d’hémoglobine permet l’évaluation de la consommation musculaire d’oxygène 
durant l’occlusion (mVO2) ainsi que l’évaluation des cinétiques et des capacités maximales 
de reperfusion post-ischémique de l’O2Hb et le tHb.  
 
Les cinétiques de reperfusion post-ischémique d’O2Hb et de tHb évaluées par la NIRS à la 
jambe distinguent les sujets avec des atteintes microvasculaires périphériques de ceux 
sans atteintes (50). De plus, certains paramètres NIRS distinguent les différents niveaux de 
risque cardiovasculaire et sont affectés par le nombre de facteurs de risque présents (51). 
Par exemple, la NIRS a permis de constater que le mVO2 est influencé rapidement par la 
prise d’une cigarette (52) et que la reperfusion d’O2Hb est améliorée par trois mois 
d’entraînement chez des insuffisants cardiaques (53). 
 
1.1.4.7 Marqueurs endothéliaux circulants 
La quantification de marqueurs circulants provenant de la paroi vasculaire ou interagissant 
avec celle-ci permet aussi d’évaluer l’intégrité vasculaire et la fonction endothéliale. Par 
exemple, il est possible de quantifier les niveaux de différentes substances vasoactives 
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comme le NO (ou L-arginine) ou autres EDHF et l’ET-1, des inhibiteurs de la eNOS comme 
le diméthylarginine asymétrique ou plus directement l’activité de la eNOS (4). Par exemple, 
une activation de la eNOS indique une amélioration de la fonction endothéliale tandis 
qu’une élévation des niveaux de diméthylarginine asymétrique est associée à la diminution 
de la vasodilatation artérielle (54, 55). Les microparticules endothéliales (Endothelial 
microparticle, EMP), libérées suite à l’activation, à l’apoptose ou à des dommages 
endothéliaux, peuvent aussi permettre l’observation de l’intégrité des parois vasculaires. Par 
exemple, des niveaux élevés d’EMP sont associés à la dysfonction endothéliale et aux 
pathologies cardiovasculaires (56). L’homéostasie endothéliale peut aussi être inférée par la 
quantification de médiateurs inflammatoires, oxydatifs et thrombotiques puisque ceux-ci 
influencent l’équilibre entre les stimuli vasoactifs. La mesure de substances pro-
inflammatoires tels l’IL-6, la e-sélectine, le TNFα ou les molécules d’adhésion cellulaire 
(ICAM et VCAM), d’enzymes pro-oxydantes telles la NADPH oxydase ou la 
myéloperoxydase (MPO) ou de facteurs thrombotiques tels le facteur de von Willebrand, le 
fibrinogène et l'activateur tissulaire du plasminogène permet donc aussi l’évaluation 




En résumé,  
 
La fonction principale de l’endothélium est d’assurer le maintien d’un débit sanguin adéquat 
et de réguler les processus inflammatoires, thrombotiques et prolifératifs. Ces éléments 
dépendent d’un équilibre homéostatique entre les stimuli vasoactifs et un débalancement de 
celui-ci engendre des dysfonctions endothéliales, facteur de risque ultime de 
développement d’athérosclérose et de maladies cardiovasculaires.  
 
L’évaluation de la réponse endothéliale aux stimuli vasoactifs permet donc la prédiction du 
risque cardiovasculaire futur. 
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1.2 Métabolisme des lipoprotéines 
 
La section suivante fera un survol du métabolisme des lipoprotéines qui nous permettra 
par la suite de mieux comprendre les processus athérogéniques puisqu’un dérèglement du 
contrôle de ces lipoprotéines semble être impliqué dans l’athérogénèse. 
 
1.2.1 Contenu, structure et rôle des lipoprotéines 
 
Les lipoprotéines représentent une famille de macromolécules circulantes qui sont 
constituées de protéines et de phospholipides et qui ont comme rôle le transport de 
molécules hydrophobes (des triglycérides et du cholestérol principalement) qui seraient 
autrement insolubles dans le sang. On distingue cinq grandes classes de lipoprotéines : les 
lipoprotéines de très petite densité (very-low density lipoproteins, VLDL), les lipoprotéines 
de densité intermédiaire (intermediate-density lipoproteins, IDL), les lipoprotéines de petite 
densité (low-density lipoproteins, LDL), les lipoprotéines de haute densité (high-density 
lipoproteins, HDL) et les chylomicrons (58). Ces classes de lipoprotéines diffèrent par leur 
composition en apolipoprotéines (Apo) et par leur contenu en cholestérol et en triglycérides, 
ce qui leur confère des rôles distincts (résumés dans le tableau I).   
 
Les VLDL, les IDL, les LDL et les HDL participent au transport endogène des triglycérides et 
du cholestérol. Les VLDL, les IDL (qui dérivent des VLDL) et les LDL ont comme rôle le 
transport des triglycérides et du cholestérol hépatique vers les tissus périphériques tandis 
que les HDL sont responsables du transport inverse du cholestérol des tissus périphériques 
vers le foie (58, 59).  
 
Pour leur part, les chylomicrons sont sécrétés par l’intestin et participent au transport des 
triglycérides et du cholestérol exogène provenant de l’alimentation. Les chylomicrons, dont 
la concentration augmente de façon importante suivant un repas, transportent les lipides 
alimentaires de l’intestin vers les tissus périphériques (adipeux et musculaires) et 














Chylomicrons 80-95 2-7 





VLDL 55-80 5-15 ApoB100, C et E Transport des 
triglycérides 
endogènes 
IDL 20-50 20-40 ApoB100 et E 
LDL 5-15 40-50 ApoB100 
Transport du 
cholestérol endogène 
HDL 5-10 15-25 ApoAI, AII et E 
Transport inverse du 
cholestérol 
 
1.2.2 Transport des lipides endogènes  
 
Le transport endogène des lipides est principalement actif en période de jeûne, 
définie comme étant la période post-absorptive où le ratio insuline : glucagon est diminué 
(58). En période de jeûne prolongé, le glucose et le glycogène seront mobilisés et utilisés 
en priorité par les organes majoritairement glucose-dépendant comme le cerveau tandis 
que d’autres organes comme les muscles utiliseront les acides gras pour produire l’énergie 
cellulaire nécessaire à leur fonctionnement. Pour combler les besoins de ces organes, le 
tissu adipeux sécrètera des acides gras suite à la lipolyse de triglycérides par la lipase de 
triglycéride du tissu adipeux (activée par la présence de glucocorticoïdes), la lipase 
hormono-sensible (activée en absence d’insuline et en présence de catécholamines) et la 
lipase de monoglycéride (60). Ces acides gras libres se lieront pour la plupart à l’albumine 
en circulation et iront au foie pour alimenter la gluconéogenèse et la cétogenèse (61, 62). 
En période de jeûne, des VLDL riches en triglycérides seront aussi sécrétées par le foie. 
Une fois en circulation, ces VLDL interagiront avec des récepteurs VLDL (CD36) présents 
sur les parois capillaires musculaires et relâcheront une partie de leur contenu sous l’action 
de lipases de lipoprotéine (LPL), activées par le glucagon (63). Les acides gras ainsi libérés 
seront rapidement captés par la protéine stimulatrice d’acylation (Acylation-stimulating 
protein) et absorbés par le muscle et utilisés pour la production d’énergie. Ce faisant, le 
contenu en triglycérides et la densité des VLDL diminueront progressivement pour atteindre 
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la densité des IDL. À leur tour, les IDL interagiront avec des récepteurs musculaires aux 
VLDL et délivreront une partie de leur contenu via l’action de la LPL (64). Petit à petit, ces 
IDL perdront la majorité de leurs triglycérides et leur ApoE pour devenir des LDL (riches en 
cholestérol et formées exclusivement d’apoB100). Ce cycle se complètera avec 
l’internalisation des LDL dans les parois vasculaires (étape importante de la formation de 
plaques athérosclérotiques, discutée dans la section 1.3.1) ou au foie (avec une partie des 
IDL) par la liaison des ApoB100 aux récepteurs aux LDL (LDLR) (58, 59).  
 
Pour leur part, les HDL sont responsables du transport inverse du cholestérol c’est-à-dire du 
transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie. Cette voie est dépendante de 
l’interaction entre l’ApoAI des HDL avec les récepteurs ABCG1, ABCA1 ou SR-B1 des 
macrophages présents dans les parois vasculaires. Le cholestérol ainsi capté par les HDL 
sera estérifié (par la Lecithin-cholestero acyltransferase, LCAT) et  transporté vers le foie 
(via le récepteur SR-B1) pour excrétion par les voies biliaires. La participation des HDL à la 
diminution du contenu en cholestérol des parois vasculaires est l’une des propriétés 
cardioprotectrices importantes des HDL (voir section 1.4.3.3). Du cholestérol transporté par 
les HDL sera aussi échangé avec les LDL (via la protéine de transfert de cholestérol 
estérifié [Cholesterol-ester transfer protein, CETP]) en retour de triglycéride (65). 
 
1.2.3 Transport des lipides exogènes 
 
Le transport des lipides provenant du tube digestif est actif en période postprandiale, 
définie comme étant la période hyperinsulinémique associée à l’apparition d’une quantité 
importante de glucose et de chylomicrons dans le sang (64). Les chylomicrons, assemblés 
et sécrétés par l’intestin, sont constitués principalement d’ApoB48 et leur contenu est 
représentatif de la composition lipidique du repas ingéré. Une fois en circulation, les 
chylomicrons acquièrent l’ApoE et l’ApoC (nécessaires pour l’interaction avec les LPL) suite 
à des échanges avec les HDL. Les chylomicrons libèreront leur contenu au niveau 
musculaire et adipeux via leur interaction avec les récepteurs CD36 et les LPL des 
capillaires périphériques (61, 66). Il est à noter qu’une activation postprandiale des LPL des 
tissus adipeux favorise la déposition et l’entreposage de lipides dans ce tissu (63). Suite à 
leur interaction avec ces lipases, les résidus de chylomicrons seront internalisés au foie via 
les récepteurs à l’ApoB48 ou les protéines reliées aux LDLR (LRP1) suivant l’interaction 
avec l’ApoB48 et l’ApoE (59, 64).  
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En période postprandiale, la présence d’insuline et la diminution de glucocorticoïdes et de 
catécholamines inhibent la lipase de triglycéride du tissu adipeux et la lipase hormono-
sensible ce qui a pour effet de diminuer la lipolyse adipeuse et de diminuer la sécrétion 
hépatique de VLDL. Ceci diminue la compétition entre les VLDL et les chylomicrons et 
favorise ainsi la clairance de ces derniers (61, 62, 67). Le cycle de transport inverse du 
cholestérol est aussi diminué puisque l’efflux de cholestérol des tissus périphériques est 
ralenti par l’insuline (inhibition de l’ABCG1) (68).  
 
La clairance des lipoprotéines plasmatiques riches en triglycérides est affectée par plusieurs 
facteurs tels la présence et l’activité des lipases (LPL et lipase hépatique) et de récepteurs 
(LDLR, LRP1 et CD36) pour ces lipoprotéines, la composition en apolipoprotéines et le 
contenu en acides gras de celles-ci et la compétition entre les différentes lipoprotéines 
circulantes. Ces facteurs peuvent être affectés par certaines modifications génétiques (qui 
ne seront pas discutées ici), certains paramètres métaboliques dont l’adiposité, la sensibilité 





En résumé,  
 
La figure ci-dessous regroupe les concepts discutés précédemment de façon schématique. 
 
 
Figure 5. Principales voies métaboliques des lipoprotéines impliquées dans le transport de 
lipides endogènes et exogènes. Tirée de Hegele et al. 2009 (69). 
 
ATGL : lipase de triglycéride du tissu adipeux (adipose triglyceride lipase), C : cholestérol, 
CM : chylomicron, CMR : résidu de chylomicron (chylomicron remnant), DGAT : 







La compréhension des mécanismes liés à la formation d’athéromes a beaucoup évoluée 
depuis les premières observations de lésions artérielles et de stries lipidiques par Virchow 
en 1858. Plus qu’une simple accumulation de cholestérol dans la paroi artérielle, 
l’athérosclérose est maintenant vue comme une maladie aux causes multiples qui ont des 
processus inflammatoires comme base commune (70, 71). Les sections suivantes 
détailleront les mécanismes associés à la formation d’athéromes ainsi que les évènements 
menant à leur rupture et aux évènements cardiovasculaires.  !
1.3.1 Développement de l’athérome  
 
Il existe quelques visions complémentaires des mécanismes menant à la formation 
de lésions athérosclérotiques. Une de celles-ci, identifiée comme la « réponse à la 
blessure », veut qu’un réarrangement cellulaire induit par un dommage vasculaire soit le 
déclencheur du processus athérogénique. Ce réarrangement de la paroi vasculaire 
engendrerait un débalancement de l’homéostasie vasculaire qui ferait en sorte d’activer 
l’endothélium facilitant ainsi l’infiltration monocytaire, l’adhésion et l’activation leucocytaire et 
favorisant la coagulation (figure 6). Des facteurs affectant la fonction endothéliale (comme 
ceux associés aux maladies cardiovasculaires) seraient donc des déclencheurs de la 
cascade athérogénique (6). Comme vu précédemment, la dysfonction endothéliale est en 
effet déjà présente au stade précoce de l’athérosclérose et est considérée comme 




Figure 6. Dysfonction endothéliale et perméabilisation de l’endothélium dans l’initiation du 
développement de l’athérome. Tirée de Ross et al. 1999 (71). 
 
Qu’il y ait dommage endothélial ou non, il semble aussi que l’internalisation dans l’espace 
endothélial de LDL serait une étape clé du développement de l’athérome selon l’hypothèse 
de la « réponse à la rétention » (72-74). En effet, l’internalisation et la rétention des LDL, 
des VLDL et des Lipoprotéines (a) suivant l’interaction de l’ApoB100 (ou de l’ApoB48 des 
résidus de chylomicrons) avec les protéoglycans endothéliaux semble être indispensables à 
la formation d’athéromes (6, 75, 76). Une fois internalisées, ces lipoprotéines engendreront 
une réponse immunitaire  par l’attraction de monocytes, de neutrophiles et de lymphocytes 
T puis seront reconnues par les macrophages et formeront des cellules spumeuses, 
caractéristique principale du stade précoce de l’athérosclérose (figure 7) (6, 71). Ces 
évènements démontrent donc le caractère auto-immun de l’athérosclérose (« hypothèse 
immunologique de l’athérosclérose ») (77). De plus, les LDL de petite densité (sdLDL) et 
celles ayant subi des modifications oxydatives (oxLDL), qui augmentent leur affinité pour les 
protéoglycans, seront plus facilement internalisées et retenues dans l’espace sous-
endothélial (« hypothèse de modification oxydative ») (6).  
 
Ces dernières hypothèses sont aussi compatibles avec l’hypothèse de « réponse à la 
blessure » puisque la présence de telles lipoprotéines induira des dommages et l’activation 




Figure 7. (À gauche) Formation de cellules spumeuses et activation leucocytaire et 
plaquettaire durant le stade précoce de développement de l’athérome. (À droite) 
Accumulation de macrophages et formation d’une capsule fibreuse et d’un noyau nécrotique 
dans la progression de l’athérome. Tirée de Ross et al. (71). 
 
La réponse inflammatoire, commune à tous ces processus, a pour objectif de neutraliser les 
éléments identifiés par l’organisme comme étant nocifs (i.e. dommage de la paroi 
vasculaire, infiltration de lipoprotéines). L’inflammation s’établira de façon chronique si elle 
ne réussit pas à enrayer ces éléments ou si des dommages vasculaires reviennent à 
répétition (78). L’inflammation chronique mènera aux stades intermédiaire et avancé de 
l’athérosclérose en induisant la migration et la prolifération de SMC de la media vers 
l’intima, résultant en l’épaississement de la paroi artérielle (intima-media thickness, IMT) et 
à la formation d’une capsule fibreuse sur la lésion. Une augmentation de l’IMT est d’ailleurs 
un marqueur intermédiaire de la présence d’athéromes. L’inflammation chronique poussera 
aussi les macrophages à entrer en processus de mort cellulaire programmée et à former un 
noyau nécrotique caractéristique de lésions avancées (figure 7) (71). Il est aussi postulé 
que l’inflammation activera des processus de réparation tissulaire produisant à leur tour des 
dérivés oxygénés (« hypothèse de la réponse oxydative à l’inflammation ») (6). 
 
1.3.2 Rupture de plaques et évènements cardiovasculaires  
 
Contrairement à la conception populaire, la majorité des évènements 
cardiovasculaires résultent de la rupture de plaques athéromateuses instables et non de la 
diminution graduelle du débit sanguin dans une artère conductrice par une plaque 
obstructive (79). Des plaques instables sont caractérisées par une capsule fibreuse mince, 
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un noyau nécrotique et lipidique important, un niveau d’inflammation élevé, un remodelage 
vasculaire positif et des hémorragies de la plaque (80). L’augmentation des forces de 
cisaillement (causée par l’hypertension artérielle ou l’effort physique par exemple) ou 
l’activation des métalloprotéinases de la plaque par les lymphocytes T et les cytokines 
inflammatoires peuvent en provoquer la rupture (figure 8) (80). Au moment de la rupture, 
l’entrée dans la circulation des éléments pro-thrombotiques et inflammatoires constituant la 
plaque entraînera la formation d’un caillot qui pourra ensuite diminuer plus ou moins 
complètement l’apport sanguin tissulaire. La rupture d’athéromes et la formation de 




Figure 8. Rupture d’athéromes instable. Tirée de Ross et al. 1999 (71). 
 
Par exemple, la présence de plaques non-obstructives dans une ou plusieurs des artères 
coronaires entraîne la diminution du débit sanguin et de l’apport en oxygène au myocarde et 
est associée aux syndromes ischémiques stables comme l’angine d’effort (lorsque 
l’obstruction est de l’ordre de 60-70% du diamètre original). Pour sa part, la rupture d’un 
athérome coronarien entraînera l’ischémie d’une partie du myocarde et mènera au 
syndrome coronarien aigu (infarctus du myocarde ou angine instable) (81). La maladie 
coronarienne est la manifestation cardiovasculaire la plus fréquemment observée et celle 
causant le plus de mortalité cardiovasculaire mondialement (82). Pour sa part, la rupture de 
plaques menant à des ischémies cérébrales est associée aux accidents vasculaires 
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En résumé,  
 
L’athérosclérose n’est donc pas qu’une simple accumulation de cholestérol dans la paroi 
artérielle, mais est aussi la manifestation de débalancements endothéliaux et de niveaux 
élevés d’inflammation chronique. Des niveaux d’inflammation élevés contribuent aussi à 
l’instabilité et à la rupture de plaques athérosclérotiques, élément déclencheur d’une 
majorité d’évènements cardiovasculaires.  
 
Les atteintes de causes multiples qui favorisent le développement d’athéromes sont 
regroupées et identifiées comme facteurs de risque cardiovasculaire et seront exposées 





1.4  Facteurs de risque de maladies cardiovasculaires  
 
Puisque la manifestation de la plupart des évènements cardiovasculaires est soudaine 
et asymptomatique, l’identification de facteurs prédisposant aux évènements de ce genre 
est importante. L’augmentation de la morbidité et la mortalité d’origine cardiovasculaire 
dans le dernier siècle a mené plusieurs groupes à s’intéresser à ces facteurs. L’étude de 
Framingham a identifié le sexe masculin, le vieillissement et l’historique familial de maladies 
cardiovasculaires comme des facteurs augmentant les risques. De plus, l’embonpoint et 
l’obésité, l’hyperglycémie et le diabète, l’hypercholestérolémie, l’hypertension, l’inactivité 
physique et le tabagisme ont été identifiés comme des facteurs de risque modifiables. Ces 
paramètres peuvent être utilisés dans des algorithmes de calcul du risque d’évènements 
cardiovasculaires sur 10 ans (83) ou 30 ans (84). Mondialement, ces facteurs constituent 
les causes de mortalité les plus importantes (figure 9) (1).  
 
 
Figure 9. Causes de mortalité les plus importantes mondialement en 2004. Tirée du rapport 
sur les Risques de santé globaux de l’Organisation mondiale de la santé, 2009 (1). 
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La section suivante décrira brièvement l’incidence et la pathophysiologie des différents 
facteurs de risque modifiables identifiés par Framingham et fera le lien entre ceux-ci et les 
processus inflammatoires et oxydatifs, l’altération de la fonction endothéliale et le 
développement de l’athérosclérose.   
 
1.4.1 Obésité  
La problématique de surplus de masse adipeuse croît de façon alarmante et 
menace la plupart des pays développés et, depuis peu, ceux en voie de développement. 
Différents degrés de surplus adipeux sont catégorisés traditionnellement par la mesure de 
l’indice de masse corporelle (IMC), qui se calcule à partir du poids (en kilogrammes) divisé 
par la taille (en mètre) au carré. L’embonpoint se définit par un IMC supérieur à 25 kg/m2, 
l’obésité par un ICM supérieur à 30 kg/m2 et l’obésité morbide par un ICM supérieur à 35 
kg/m2 (85). L’embonpoint touche environ le tiers de la population adulte mondiale tandis que 
10% (dont plus du tiers des adultes américains) souffre d’obésité (85, 86). Ces conditions 
augmentent l’incidence de plusieurs comorbidités tels le DTII, l’hypertension, 
l’hypercholestérolémie, les maladies coronariennes, certains cancers et augmentent les 
risques de mortalité (87, 88).   
 
Généralement, il est accepté qu’un surplus de masse adipeuse découle d’un 
débalancement entre l’énergie consommée et celle dépensée, ce qui engendre 
l’entreposage de ces surplus sous forme de graisses. Il est à noter qu’une vision plus 
complexe et plus juste de l’obésité veut que certains aliments comme ceux riches en 
fructose ou l’alcool favoriseraient davantage la formation de tissus graisseux. En ce sens, 
toutes les calories ne sont pas égales. Ce concept est cependant hors de la portée de cette 
thèse, mais est très bien couvert par Lustig et al. et Wells et al. (89, 90).  
 
Le tissu adipeux peut être sous-divisé en deux catégories aux propriétés 
cardiométaboliques bien différentes : le tissu adipeux viscéral et le tissu sous-cutané. Ce 
dernier représente le site principal d’entreposage d’acides gras provenant de l’alimentation 
en période postprandiale et de distribution d’acides gras libres en situation de jeûne. 
Certains facteurs génétiques et environnementaux peuvent faire en sorte que les 
adipocytes sous-cutanés soient incapables d’hypertrophier suffisamment en situation de 
surplus énergétiques chroniques pour combler les besoins d’entreposage. Dans de telles 
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situations, les acides gras en surplus s’écouleraient en circulation (spillover) et seraient 
entreposés par le tissu adipeux viscéral et/ou dans des sites extra-adipeux comme le 
muscle, le foie ou les tissus péricardique et périvasculaire (graisses ectopiques). Un surplus 
de tissu adipeux viscéral est donc un marqueur de dysfonctions du tissu adipeux sous-
cutané (figure 10) (91, 92).  
 
L’hypertrophie des cellules adipeuses viscérales et la présence de dépôts de graisses 
ectopiques sont néfastes et contribuent à certains dérèglements métaboliques 
(adiposopathie) (93). En effet, les cellules adipeuses viscérales sécrètent des cytokines et 
des adipokines telles le TNFα, l’interleukine-6 (IL-6) et la résistine (associée à l’IR). Elles 
sont aussi reconnues pour diminuer l’expression de la leptine (sensation de satiété) et de 
l’adiponectine (régulation du métabolisme du glucose et des lipides, sensibilise à l’insuline 
et protège la fonction endothéliale). L’hypertrophie du tissu adipeux viscéral favorise donc 
l’activation de processus inflammatoires et oxydatifs, l’IR, les dysfonctions endothéliales, 
l’hypertension et encourage le débalancement énergétique positif par la diminution de la 
sensibilité aux signaux de satiété (93-99). De plus, l’obésité viscérale influence le 
métabolisme lipoprotéinémique puisqu’elle augmente les niveaux d’acides gras circulants et 
hépatiques, augmente la sécrétion de chylomicrons et de VLDL (contenant l’ApoCIII, 
inhibiteur de la LPL) et diminue l’expression des LDLR et l’activité de la LPL. Ces 
dérèglements métaboliques ralentissent la clairance des lipoprotéines, prolongent la période 
postprandiale et, de façon chronique, mènent aux dyslipidémies (100, 101).  
 
À l’opposé du tissu adipeux viscéral, le tissu adipeux sous-cutané fonctionnel ne produit pas 
de cytokines pro-inflammatoires, n’a pas autant d’impacts métaboliques négatifs et est donc 
moins associé aux maladies cardiovasculaires (95). C’est d’ailleurs cette particularité qui 
expliquerait en partie les différences de risques cardiovasculaires entre les sexes (i.e. les 
femmes pré-ménopausées ont généralement plus de tissu adipeux sous-cutané, dû à une 
activation des LPL de ce tissu) et entre les obèses métaboliquement sains (i.e. possédant 
plus de tissu adipeux sous-cutané) et ceux métaboliquement atteints.    
 
La mesure du tour de taille permet de distinguer l’obésité abdominale (i.e. tour de taille 
supérieur à 94 cm chez l’homme et à 80 cm chez la femme) de l’obésité périphérique et est 
maintenant préférée au calcul de l’IMC comme outil diagnostique. Cependant, il a été 
démontré que la présence d’un tour de taille augmenté peut être associé à un surplus de 
!! 27 
VAT, mais aussi de tissu adipeux sous-cutané au niveau abdominal (91). C’est pour cette 
raison qu’un critère a dû être ajouté à la mesure du tour de taille pour distinguer un surplus 
de masse adipeuse abdominale sous-cutanée de celle viscérale (discuté en détail à la 
section 1.4.7).  
 
 
Figure 10. Schématisation de la dysfonction adipocytaire, de la déposition de graisses 





Le DTII ou diabète non insulino-dépendant est caractérisé par une diminution de la 
tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline (se traduisant par des périodes 
d’hyperglycémie et d’hyperinsulinémie prolongées) et, à plus long terme, par une diminution 
de la sécrétion pancréatique d’insuline (102). Le DTII augmente le risque de maladies 
cardiovasculaires et d’insuffisance rénale, indépendamment de la présence de 
dyslipidémies ou d’embonpoint/obésité (88). L’incidence de maladies coronariennes sur 10 
ans chez des sujets DTII est équivalente à celle de patients souffrant déjà de maladies 
coronariennes (101). La prévalence de DTII, qui était de 5.5% au Canada en 2008, 
augmente avec l’âge, l’IMC et le tour de taille (103, 104). En effet, l’adiposopathie et la 
présence de graisses ectopiques engendrent la réponse dite « Unfolded protein response » 
(UPR) et activent les kinases c-Jun N-terminal (c-Jun N-terminal Kinases, c-JNK) qui 
diminuent la sensibilité des récepteurs d’insuline au niveau musculaire, hépatique et 
adipeux. Ces processus mènent donc à l’IR et à l’hypercholestérolémie (96). 
 
L’association importante entre le DTII et les évènements cardiovasculaires résulte des 
multiples effets néfastes de l’hyperglycémie et de l’IR (105). Entre autres, des périodes 
prolongées d’hyperglycémie engendrent une surcharge du métabolisme du glucose qui 
mène à la formation du diacylglycérol qui inhibe la eNOS et active la production d’ET-1, de 
ROS (via la NADPH oxidase), de NF-κB (pro-inflammatoire) et de facteurs pro-
thrombotiques et de perméabilisation vasculaire (VEGF) (105). Finalement, la surcharge du 
métabolisme mitochondrial glycémique mène à la formation de produits de glycations 
avancées (Advanced glycation end-product, AGE), responsables de la sécrétion 
macrophagienne de cytokines pro-inflammatoires (figure 11) (105). L’hyperglycémie est 
donc un facteur de risque majeur de complications macrovasculaires et de dysfonctions 
endothéliales. L’hyperglycémie et l’IR peuvent aussi affecter les fonctions microvasculaires 




Figure 11. Conséquences métaboliques de l’hyperglycémie. Tirée de Brownlee 2005 (105). !
1.4.3 Dyslipidémies 
 
Les dyslipidémies représentent une classe hétérogène d’anomalies métaboliques de 
causes génétiques (qui ne seront pas discutées ici) ou environnementales. Les 
dyslipidémies les plus fréquemment rencontrées sont l’hypercholestérolémie, 
l’hypertriglycéridémie et celles reliées aux faibles niveaux de HDL (88). Les dyslipidémies 
sont souvent associées à l’obésité et à l’IR puisque ces conditions diminuent l’efficacité de 
clairance des lipoprotéines exogènes et en augmentent la présence en circulation.  
 
1.4.3.1 Hypercholestérolémie     
Puisque la majorité du cholestérol total est transporté par les LDL, l’hypercholestérolémie 
réfère souvent à des niveaux élevés de LDL (88). Environ 40% de la population canadienne 
présente des niveaux de cholestérol totaux et/ou de LDL élevés (106). En plus des causes 
génétiques, l’obésité, l’inactivité physique et certaines composantes alimentaires peuvent 
augmenter les niveaux de LDL. L’hypercholestérolémie est indépendamment associée à 
l’incidence de maladies coronariennes chez des sujets sains et à la récurrence 
d’évènements ischémiques. De plus, le risque d’évènements coronariens augmente de 
façon linéaire avec les niveaux de LDL (82, 88). Ces associations relèvent du rôle important 
joué par les LDL dans l’initiation de processus athérogéniques, la formation de cellules 
spumeuses et dans l’instabilité et la rupture de plaques (discuté précédemment à la section 
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1.3) (70, 72). De plus, des niveaux élevés de LDL interagissent avec la eNOS et diminuent 
la synthèse de NO (5). 
 
Une méta-analyse importante démontre que la diminution des niveaux de LDL à l’aide de 
différentes statines diminue le risque cardiovasculaire de façon significative (107). La 
normalisation des niveaux de LDL (par thérapies pharmacologiques ou modifications des 
habitudes de vie) est donc une cible thérapeutique importante dans la prévention 
d’évènements cardiovasculaires selon le National Cholesterol Education Program (NCEP) 
et la Société canadienne de cardiologie (SCC) (88, 108). Cependant, il existe toujours un 
risque résiduel d’évènements cardiovasculaires chez des individus sous traitements aux 
statines et ayant des niveaux optimaux de LDL. Ceci dénote la responsabilité limitée des 
LDL et suggère une responsabilité importante des autres facteurs de risque (lipidiques et 
autres) dans la détermination du risque cardiovasculaire global. Ceci ajoute aussi de 
l’importance à la prise en charge du mode de vie qui a un impact plus global que les 
traitements pharmacologiques (discuté en section 1.5) (109). 
 
1.4.3.2 Hypertriglycéridémie  
L’hypertriglycéridémie, présente chez environ 25% des Canadiens, est associée à 
l’augmentation du risque d’évènements coronariens (106, 110). L’indépendance de cette 
association est cependant difficile à démontrer de par le lien étroit entre 
l’hypertriglycéridémie et certains autres facteurs de risque comme l’obésité, l’IR et les 
faibles niveaux de HDL (88, 111, 112).  
 
Comme discuté plus tôt, l’obésité et l’IR ralentissent la clairance des lipoprotéines riches en 
triglycérides (chylomicrons, VLDL et IDL) et sont donc associées à l’hypertriglycéridémie. 
De plus, en situation d’hypertriglycéridémie, ces lipoprotéines riches en triglycérides 
interagiront avec la CETP qui échangera les triglycérides des VLDL avec le cholestérol des 
LDL et des HDL. Ce faisant, les VLDL s’enrichiront en cholestérol alors que les LDL et les 
HDL s’enrichiront en triglycérides. Les LDL ainsi modifiées seront plus petites et plus 
denses (small dense LDL ou sdLDL) que les natives, seront plus susceptibles d’être 
peroxydées et auront donc un potentiel athérogénique plus important (figure 12) (113, 114). 
L’hypertriglycéridémie est aussi associée aux faibles niveaux de HDL puisque 
l’enrichissement des HDL en triglycérides accélèrera leur catabolisme et en diminuera leur 
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nombre (voir section suivante) (115). L’hypertriglycéridémie mesurée à jeun ne pourrait 




Figure 12. Interactions multiples entre les lipoprotéines circulantes et la protéine de transfert 
de cholestérol estérifié (CETP). Tirée de Minihane et al. 2013 (116). 
CE : Ester de cholestérol (Cholesterol ester), HL : Lipase hépatique (Hepatic lipase), TRL : 
Lipoprotéine riche en triglycérides (Triglyceride-rich lipoprotein) 
 
Une relation indépendante a été observée entre les niveaux de triglycérides en période 
postprandiale et les évènements cardiovasculaires (117, 118), relation qui pourrait être 
expliquée par le fait que, les résidus de lipoprotéines formés suite au métabolisme des 
chylomicrons et des VLDL ont un potentiel athérogénique important (113, 119).  
 
L’hypertriglycéridémie serait reliée aux dysfonctions endothéliales puisque des niveaux 
élevés de triglycérides en circulation favoriseraient leur internalisation et leur métabolisme 
par les mitochondries des parois vasculaires et engendreraient la surcharge de la chaîne de 
transport d’électrons. De telles surcharges mèneraient ultimement au découplage de la 
chaîne de transport d’électrons (au niveau du complexe III), aux dysfonctions 
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mitochondriales, à la formation de ROS et à la diminution de la biodisponibilité du NO 
(discuté plus en détail à la section 2.2.1) (28, 120).     
 
1.4.3.3 Faibles niveaux de HDL 
Les HDL jouent un rôle pivot dans l’efflux de cholestérol des macrophages vasculaires,  
prévenant ainsi la formation de plaques athéromateuses et diminuant la taille de celles déjà 
présentes. De plus, les HDL sont constituées de plusieurs protéines aux propriétés anti-
inflammatoires (vasculaire et adipocytaire), antioxydantes, anti-thrombotiques et diminuant 
l’attraction et l’activation monocytaire (121, 122). Ces caractéristiques sont responsables de 
l’association inverse entre les HDL et l’incidence d’évènements cardiovasculaires. Ils sont 
d’ailleurs utilisés dans la prédiction du risque de Framingham et sont un meilleur prédicteur 
indépendant du risque cardiovasculaire que les niveaux de LDL (121, 123, 124). En plus 
d’être associés à l’obésité, à l’IR et à l’hypertriglycéridémie, de faibles niveaux de HDL 
peuvent être liés à certaines composantes génétiques ou être engendrés par le tabagisme, 
l’inactivé physique et une diète inadéquate (125). 
 
L’augmentation du nombre de HDL par infusion d’ApoAI a été associée à la diminution de la 
taille de plaques athéromateuses chez des patients avec des maladies coronariennes 
aigües (126). Cependant, des études cliniques testant l’efficacité de thérapies 
pharmacologiques augmentant les niveaux de HDL (inhibiteurs de la CETP) dans la 
prévention de la récurrence d’évènements coronariens ont mené à des résultats non-
concluants et laissent croire que la concentration totale de HDL n’est pas le seul élément en 
dictant les propriétés cardioprotectrices (122, 125).  
 
La composition et la fonctionnalité des enzymes et des apolipoprotéines associées aux HDL 
semblent avoir un rôle déterminant sur leurs effets cardioprotecteurs. En effet, l’absence ou 
la modification structurelle des protéines associées aux HDL pourrait limiter leur 
participation au transport inverse du cholestérol et/ou altérer leurs propriétés énumérées 
plus tôt. Des facteurs génétiques ou un profil métabolique associé à des niveaux 
d’inflammation et de stress oxydatif élevés pourraient être la cause de telles altérations 
structurelles et fonctionnelles et expliquer que les HDL provenant de patients coronariens 
aient un potentiel cardioprotecteur moindre que ceux provenant de sujets sains. Il se 
pourrait que l’élévation des niveaux de HDL dysfonctionnels ne soit donc pas 
nécessairement cardioprotectrice et pourrait même être pro-athérogénique (121, 127, 128). 
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1.4.3.4 Marqueurs lipidiques émergeants  
La meilleure compréhension des dyslipidémies a engendré dans les dernières années 
l’émergence de nouveaux marqueurs lipidiques ayant pour objectif l’amélioration de 
l’évaluation du risque cardiovasculaire.  
 
Un de ces marqueurs, l’ApoB100, permet la quantification des VLDL, des IDL et des LDL 
circulantes et donc une meilleure évaluation des niveaux de lipoprotéines athérogéniques. 
De plus, la comparaison des niveaux de LDL à l’ApoB100 permet l’évaluation de la densité 
des LDL, qui est un paramètre influençant leur potentiel athérogénique. En effet, un ratio 
cholestérol LDL : ApoB100 faible reflète qu’une quantité élevée de LDL circule avec peu de 
cholestérol et donc que ces LDL sont petites et denses et donc plus athérogéniques (129). 
Les niveaux d’ApoB100 augmentent avec le tour de taille et avec la présence de maladies 
coronariennes (130). L’ajout de l’ApoB100 améliore la prédiction du risque d’évènements 
ischémiques (131) et le ratio ApoB/ApoAI est associé aux infarctus du myocarde (132).   
  
Les niveaux de cholestérol circulant dans les lipoprotéines athérogéniques peuvent être 
mesurés encore plus simplement en soustrayant les niveaux de cholestérol dans les HDL 
des niveaux de cholestérol totaux (cholestérol non-HDL). Le cholestérol non-HDL est 
corrélé aux niveaux d’ApoB100 et, chez des sujets hypertriglycéridémiques, est plus 
fortement relié à la mortalité coronarienne que le sont les LDL (88). L’ApoB100 et le 
cholestérol non-HDL sont reconnus par le NCEP et ont récemment été ajoutés aux 
recommandations lipidiques de la SCC (88, 108).   
 
Finalement, la fonction des HDL peut être utilisée pour préciser le risque cardiovasculaire 
puisqu’elle semble être plus révélatrice que leur simple concentration plasmatique (121). La 
fonction des HDL peut être évaluée par la mesure ex vivo de leur capacité d’efflux du 
cholestérol de macrophages vasculaires ou la quantification de leur activité anti-
inflammatoire ou antioxydante. En effet, la capacité d’efflux de cholestérol est inversement 
associée à l’IMT et aux risques de maladies coronariennes et ce, indépendamment de la 
concentration de HDL (133). De telles méthodes sont cependant peu utilisées parce que 
trop laborieuses et ne font pas encore l’objet de recommandations (122).  
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1.4.4 Hypertension artérielle !
L’hypertension artérielle, définie comme une élévation persistante de la tension 
systolique de repos au-dessus de 140 mm Hg et diastolique au-dessus de 90 mm Hg, est la 
première cause de morbidité-mortalité mondiale et affecte près du tiers des Canadiens 
(134). L’hypertension artérielle est en grande partie idiopathique et 80% des individus 
souffrant d’HTA présentent d’autres facteurs de risque de maladies cardiovasculaires 
comme le vieillissement, l’obésité, le diabète et les dyslipidémies (135). Seulement 7% des 
individus à faible risque de développer une maladie cardiovasculaire étaient hypertendus 
selon l’étude Framingham (136). Outre les causes endocriniennes (dérèglement du système 
rénine-angiotensine), l’HTA est invariablement associée à une surcharge oxydante et 
inflammatoire et à des dysfonctions endothéliales (présentes dans l’obésité, l’IR et le DTII) 
(134, 137, 138). Une consommation trop élevée de sodium (sel de table) engendre aussi 
l’HTA par augmentation du volume sanguin et du stress oxydatif. 
 
Comme vu précédemment, l’obésité viscérale est associée à des niveaux anormaux 
d’adipokynes aux propriétés vasoconstrictrices comme l’ET-1 et l’angiotensine. Ces 
adipokynes augmentent aussi le stress oxydant et inflammatoire qui contribuent d’autant 
plus à la dysfonction endothéliale (137). De plus, l’IR et le DTII sont associés à une 
diminution insulino-dépendante de la eNOS et donc à la biodisponibilité du NO. 
L’hyperglycémie et l’hyperinsulinémie activent aussi le système nerveux sympathique et la 
réabsorption rénale de sodium qui résultent en l’augmentation de la réponse au stress, à  la 
vasoconstriction et en l’augmentation du volume sanguin (137). D’ailleurs, la prévalence de 
l’HTA est deux fois plus élevée chez des individus atteints d’IR et de DTII (138). L’HTA peut 
donc être vue comme la manifestation clinique de dysfonctionnements métaboliques 
responsables du débalancement de l’homéostasie vasculaire. L’augmentation de l’incidence 
de maladies cardiovasculaires, cérébrovasculaires et de l’insuffisance rénale associées à 
l’HTA découlerait donc de l’atteinte de fonctions macro et microvasculaires.   
 
1.4.5 Inactivité physique  
 
L’inactivité physique ou le fait de ne pas dépenser au moins 27 kilocalories par 
kilogramme de masse corporelle quotidiennement augmente le risque d’obésité, de DTII, de 
dyslipidémies et de dysfonction endothéliale. L’inactivité physique augmente la mortalité de 
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causes cardiovasculaires et constitue un facteur important de mortalité de toutes causes et 
de causes cardiovasculaires  (139, 140). 
 
L’inactivité physique influence la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire énumérés 
jusqu’à maintenant. Elle diminue entre autres la capacité de régulation musculaire du 
métabolisme glycémique en réponse à l’insuline (inflexibilité métabolique) et empêche celle 
de l’oxydation des lipides. L’inactivité favorise donc le DTII et l’accumulation d’acides gras 
hépatiques (140). De plus, l’inactivité physique s’accompagne de réduction des forces de 
cisaillement moyennes qui diminue donc l’activité de la eNOS et la sécrétion du NO et 
s’accompagne de l’élévation de l’ET-1 et de l’angiotensine II. L’inactivité physique résulte 
donc globalement au débalancement de l’homéostasie vasculaire et à la diminution de la 
fonction endothéliale. L’inactivité physique est aussi associée au remodelage vasculaire et à 
l’épaississement de l’IMT (141).  
 
Les directives en matière d’activité physique recommandent au moins cinq séances de 30 
minutes à intensité modérée ou trois séances de 20 minutes à haute intensité par semaine 
(82). Un effet dose-réponse de l’activité physique a aussi récemment été identifié et 
démontre que seulement 15 minutes d’activité physique quotidiennement serait bénéfique 
pour diminuer la mortalité de toutes causes et ce, pour tous les groupes d’âge et de risques 
cardiovasculaires (142). L’activité physique renverse les processus néfastes énumérés ci-
haut, améliore les capacités antioxydantes de l’organisme et facilite la régulation de l’apport 
calorique en diminuant l’appétit (143).  
1.4.6 Tabagisme 
 
La proportion de fumeurs actifs est en diminution constante au Canada et ne 
représenterait plus que 17% de la population en 2011 (vs. 25% en 1999) (144). En plus des 
effets pulmonaires néfastes et de son potentiel cancérigène, le tabagisme augmente 
l’incidence de maladies cardiovasculaires tels les maladies artérielles périphériques et 
coronariennes et les infarctus du myocarde et ce, de façon spectaculaire (145, 146).  
 
Les impacts négatifs de la fumée de cigarette, qu’elle soit primaire ou secondaire, sont 
associés à son contenu en une multitude de substances toxiques et pro-oxydantes aux 
effets biologiques multiples. Par exemple, ces substances inhibent la eNOS et diminuent la 
!! 36 
synthèse du NO (146, 147) se traduisant par une diminution de la fonction endothéliale chez 
des fumeurs (148). L’inhalation de fumée de cigarettes engendre aussi l’activation 
leucocytaire, plaquettaire et de molécules d’adhésion cellulaire qui augmentent les 
processus inflammatoires, oxydatifs, thrombotiques et donc athérogéniques (146). Le 
tabagisme diminuerait aussi la sensibilité à l’insuline et rendrait le profil lipidique des 
fumeurs plus athérogénique (cholestérol total, triglycérides, VLDL et LDL augmentées et 
HDL diminuées). Les LDL, circulant en plus grande quantité chez les fumeurs, seraient 
aussi plus oxydées et donc plus athérogénes (149). Certaines toxines, telle l’acroléine, 
altèreraient aussi les fonctions cardioprotectrices des HDL (150).  
 
1.4.7 Syndrome et triade métabolique 
 
Comme vu dans les dernières sections, les facteurs de risque modifiables de 
maladies cardiovasculaires sont donc intimement reliés et souvent regroupés. C’est 
d’ailleurs cette caractéristique qui a mené à la définition du syndrome métabolique (MetS) 
comme une constellation d’au moins trois facteurs de risque souvent identifiés à l’aide des 
critères énumérés dans la tableau suivant (151). 
 
De par sa définition, le MetS regroupe des individus aux profils anthropométriques et 
métaboliques hétérogènes et peut donc être associé à un éventail de risques 
cardiovasculaires assez large. De plus, la présence de MetS ne résulte pas nécessairement 
à un risque cardiovasculaire élevé, ce qui rend son utilisation assez controversée (152). 
 
Tableau II. Critères diagnostiques du syndrome métabolique selon le NCEP ATP III (88). 
 Au moins 3 des facteurs de risque suivants 
doivent être présents 
Glycémie à jeun ≥ 5.6 mmol/L 
Tension artérielle ≥ 130/≥85 mmHg 
Triglycéridémie à jeun ≥ 1.7 mmol/L 
Niveau de HDL  Hommes < 1.03 mmol/L 
Femmes < 1.29 mmol/L 
Obésité abdominale (tour de taille) Hommes > 102 cm 
Femmes > 88 cm 
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Pour pallier à ces controverses, Després et al. ont proposé que l’obésité viscérale soit le 
point central de l’identification d’un profil métabolique à haut risque cardiovasculaire puisque 
cette forme d’obésité semble être déclencheur des autres facteurs de risque 
cardiovasculaire. En effet, l’obésité viscérale est une manifestation de l’adiposopathie et est 
étroitement liée à l’IR et au DTII qui contribuent aux dérèglements métaboliques à l’origine 
des dyslipidémies (114). Cette forme d’obésité est aussi souvent associée à des niveaux 
d’adipokynes et de cytokines pro-inflammatoires et de stress oxydant élevés, engendrant 
des dysfonctions endothéliales précurseurs d’HTA et d’athérosclérose (96).  
 
Comme vu précédemment, la simple présence d’un tour de taille augmenté n’est pas 
nécessairement le reflet d’une obésité viscérale à haut risque cardiovasculaire, mais 
pourrait découler d’un surplus de masse adipeuse sous-cutanée au niveau abdominal sans 
dysfonctions métaboliques (i.e. individus obèses, mais métaboliquement sains). L’ajout de 
la mesure de la triglycéridémie à la mesure du tour de taille permet de caractériser l’obésité 
abdominale (153). En effet, la présence d’hypertriglycéridémie (triglycérides à jeun ≥ 1.7 
mmol/L) témoigne de dérèglements métaboliques sous-jacents à des dysfonctions du tissu 
adipeux sous-cutané et donc de la présence de surplus de tissu adipeux viscéral et 
ectopique (i.e. dérèglements de la clairance postprandiale de triglycérides et/ou du contrôle 
de la lipolyse à jeun). De plus, l’hypertriglycéridémie est associée à la triade athérogénique 
(IR, niveaux d’ApoB100 et de sdLDL élevés). Ce nouveau critère diagnostique, défini 
comme le « tour de taille hypertriglycéridémique »,  est aussi relié aux faibles niveaux de 
HDL, à l’HTA et à la CRP élevées. La présence de ce syndrome, combinant dysfonctions 
métaboliques et vasculaires, augmente le risque de maladies coronariennes de deux à trois 
fois (figure 13) (95, 130, 154). 
!! 38 
 
Figure 13. Le « tour de taille hypertriglycéridémique » comme outil diagnostique d’obésité à 




En résumé,  
 
Les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires détaillés précédemment ont en 
commun d’altérer la fonction endothéliale et d’augmenter les niveaux d’inflammation 
et/ou de stress oxydatif et donc d’augmenter les risques de formation d’athéromes. 
 
Dans une majorité de cas, l’obésité abdominale semble jouer un rôle central et 
déclencheur des dérèglements métaboliques associés aux autres facteurs de risque 
modifiables. La mesure du tour de taille et l’identification de la triade de dérèglements 
métaboliques par la présente d’hypertriglycéridémie est maintenant un point central de 
la détermination du risque cardiométabolique.  
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1.5  Prévention des maladies cardiovasculaires 
 
Puisque les facteurs de risque discutés précédemment sont définis comme modifiables 
et que leurs impacts sont réversibles, leur absence ou leur élimination peut être bénéfique 
dans la prévention des maladies cardiovasculaires. La prévention ou l’élimination de ces 
facteurs peut se faire par une multitude d’options pharmacologiques (hypoglycémiants, 
hypolipémiants, hypotenseurs, etc.), mais qui sont souvent coûteuses et potentiellement 
associées à des effets secondaires ou par la prise en charge des mauvaises habitudes de 
vie. Cette dernière option donne des résultats qui arrivent à répliquer ou même surpasser 
ceux des traitements pharmacologiques.   
 
En effet, l’absence de facteurs de risque cardiovasculaire est associée à une calcification 
coronarienne, à des IMT carotidiennes et à des taux de mortalité moindres (155-157). 
Folsom et al. ont identifié quatre comportements santé : 1) non-fumeur, 2) IMC normal, 3) 
activité physique et 4) alimentation saine et trois facteurs santé : 5) cholestérolémie 
normale, 6) pression artérielle normale et 7) glycémie normale. À partir de la base de 
données communautaires ARIC, il a été établi que seulement 0,1% de la population 
américaine se conformait à la totalité de ces sept comportements/facteurs santé et que la 
présence de seulement quatre de ceux-ci serait suffisante pour prévenir 70% des cas 
d’évènements coronariens et 77% des cas d’insuffisance cardiaque. La relation entre 
nombre de comportements/facteurs santé et le risque d’évènements cardiovasculaires est 
d’ailleurs linéaire au point où la présence de la totalité de ceux-ci serait associée à un risque 
nul d’évènements sur 20 ans (158). 
 
Outre les effets bénéfiques de la cessation tabagique et de l’activité physique qui ont déjà 
été couverts, une alimentation saine peut mener au maintien d’un poids santé et influencer 
plusieurs facettes du métabolisme. Une alimentation saine peut donc à elle seule permettre 
l’atteinte des facteurs santé de Folsom et al. et contribuer à la prévention de plusieurs 
maladies chroniques. Le contraire est évidemment aussi vrai; une alimentation inadéquate 
peut aussi mener à des dérèglements qui iront à l’encontre de la plupart des 
comportements/facteurs santé. Ces aspects seront discutés plus en détails dans le chapitre 
suivant.  
!2. Aspects nutritionnels  
2.1 L’alimentation, facteur de risque et de protection 
cardiovasculaire 
 
2.1.1 Révolution industrielle et diète nord-américaine 
 
L’alimentation des premiers humains était constituée exclusivement d’aliments issus 
de la chasse, de la pêche, de la cueillette et/ou de l’agriculture (159, 160). À cette époque, 
les compositions des différents régimes des premières populations étaient bien différentes 
entre elles et étaient dépendantes de la géographie et du climat. Ces régimes étaient 
cependant invariablement de densité énergétique plus élevée puisque pauvres en sucres 
simples ou rapides et dépourvus d’aliments transformés, comparativement aux régimes 
modernes. La révolution industrielle qui s’est opérée en Occident au cours du dernier siècle 
a été accompagnée de l’augmentation des apports caloriques moyens et de la 
consommation de boissons et de friandises sucrées, de charcuteries et de produits laitiers 
entiers et de la diminution de la consommation de fruits et légumes et de grains entiers 
(161). Au niveau nutritionnel, l’apport en acides gras totaux a diminué (de 37 à 33%) au 
dépend des glucides (de 42 à 48%) provenant majoritairement de boissons sucrées (de 11 
à 21% des calories totales) riches en sucres simples tel le fructose (161). De plus, la 
proportion d’acides gras saturés (Saturated fatty acids, SFA) a augmenté par rapport aux 
acides gras insaturés ainsi que le ratio acides gras polyinsaturés (Polyunsaturated fatty 
acid, PUFA) oméga-6 :oméga-3 (typiquement trop élevé dans la diète nord-américaine) 
(162). L’augmentation des aliments transformés a aussi engendré l’apparition des acides 
gras partiellement hydrogénés trans et l’augmentation du sodium consommé (159, 160). 
Finalement, la révolution industrielle a aussi entraîné une diminution des heures d’activité 
physique et de sommeil et une augmentation de l’exposition aux polluants de toutes sortes.    
 
L’avènement de la révolution industrielle concorde avec l’augmentation des maladies dites 
de civilisation (maladies cardiométaboliques, cancers, etc.) en Occident. Certains ont 
suggéré que la pression évolutive occasionnée par la survenue trop rapide (moins de 0.1% 
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de la période d’évolution complète du génome humain) de ces changements nutritionnels 
importants pourrait en être la cause (159, 160). Des études observationnelles rapportent en 
effet que la plupart des aliments caractérisant la diète nord-américaine (sucreries, 
charcuteries, croustilles, frites et beurre) sont associés à la prise de poids (163). En outre, la 
combinaison de ceux-ci dans la restauration rapide, caractéristique principale de la diète 
nord-américaine, est associée à la diminution de la densité énergétique et à l’augmentation 
des apports caloriques, de l’obésité, de l’IR et du DTII (164).  
 
Le phénomène de transition nutritionnelle, relatif à l’exposition au mode de vie occidental de 
populations y étant naïves, contribue à supporter le lien de causalité entre l’alimentation 
nord-américaine et les maladies cardiovasculaires. Ce phénomène démontre que chez des 
populations méditerranéennes, orientales ou sud-américaines, l’exposition à l’alimentation 
occidentale fait apparaître au fil du temps des dérèglements métaboliques comme ceux 
observés dans les populations nord-américaines. Par exemple, l’apparition du mode de vie 
nord-américain et la consommation de SFA en Crête a engendré une augmentation de 
l’IMC, des niveaux de LDL et de la pression artérielle (165). L’exposition à un tel mode de 
vie chez des populations orientales ou de l’Europe de l’Est a aussi été associée aux 
dyslipidémies, à l’embonpoint et à l’obésité, à l’augmentation de l’IMT, à l’apparition de 
plaques athéromateuses (166-168) et à l’augmentation de l’incidence de maladies 
coronariennes (169). Bien qu’aucune étude randomisée n’ait été effectuée à ce jour, ce 
genre de phénomène conforte le lien entre l’exposition à la diète nord-américaine et la 
survenue de maladies cardiovasculaires.  
 
2.1.2 Diète méditerranéenne  
 
Certaines populations et régions ont échappé à l’industrialisation des habitudes 
alimentaires (et de mode de vie), possiblement à cause de leur appauvrissement durant la 
période de l’après-Seconde guerre mondiale, et ont maintenu une alimentation ressemblant 
à celle qui prévalait avant la révolution industrielle (170). Keys et al. identifient de telles 
populations dans certains pays bordant la Méditerranée (Grèce, Croatie et Serbie) et en 
Asie (Japon) (171). Leur diète, identifiée comme méditerranéenne, est basée 
majoritairement sur des aliments non-transformés d’origine végétale et marine et est 
caractérisée généralement par des apports quotidiens élevés en huile d’olive extra-vierge 
!! 42 
(Extra virgin olive oil, EVOO), en fruits et légumes, en grains entiers, en noix et graines, en 
légumineuses et par des apports fréquents en poissons, en volailles, en produits laitiers 
faibles en gras et en alcool (172, 173). La consommation de viandes rouges, de produits 
laitiers entiers et de sucreries y est limitée (figure 14).  
 
 
Figure 14. Représentation de la diète méditerranéenne. Les aliments se retrouvant à la 
base de la pyramide doivent être consommés quotidiennement et ceux à la pointe doivent 
être évités. Modifiée de Middleton (2009) (174). 
 
De par sa composition, la diète méditerranéenne est relativement riche en acides gras 
totaux (dépassant même les limites supérieures de certaines recommandations 
nutritionnelles de l’American Heart Association [AHA]), mais se distingue par sa richesse en 
acides gras monoinsaturés (Monounsaturated fatty acids, MUFA) et en PUFA oméga-3, par 
son ratio PUFA oméga-6 :oméga 3 plus faible que celui de la diète nord-américaine et par 
sa plus faible teneur en SFA et en acides gras trans. Ce régime est aussi riche en 
composés antioxydants et en fibres (173).  
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Ces particularités confèrent à ce régime alimentaire un effet cardioprotecteur. En effet, Keys 
et al. observent que les populations adhérant à la diète méditerranéenne ont des taux de 
mortalité dues aux maladies cardiovasculaires et aux cancers moins élevés que ceux qui 
prévalent dans les pays nord-américains et suggèrent que le ratio MUFA :SFA plus élevé 
dans ces populations en serait responsable (171). Des études observationnelles ont aussi 
associé la diète méditerranéenne à des IMC et à des tours de taille plus faibles (175, 176) 
qui seraient dus à la capacité qu’a ce régime à favoriser le métabolisme des lipides et à 
augmenter la satiété (177). Ce régime permet aussi de diminuer le cholestérol total, la 
tension artérielle, l’inflammation, le stress oxydatif et d’améliorer les défenses antioxydantes 
(178-185). Quelques études randomisées ont confirmé ces observations chez des sujets à 
haut risque cardiovasculaire (DTII et/ou MetS). En effet, l’adhésion à la diète 
méditerranéenne diminue le poids corporel, la glycémie, l’IR et l’incidence du DTII, le ratio 
cholestérol total :HDL (via l’augmentation du HDL), les triglycérides et la tension artérielle. 
De plus, ce régime induit la diminution de marqueurs d’inflammation (CRP et IL-6) et 
d’adhésion cellulaire (ICAM et VCAM) et contribue à l’amélioration de la fonction 
endothéliale (186-191).  
 
Ces propriétés agissent donc en concert pour diminuer les risques de développement de 
facteurs et de maladies cardiovasculaires tel que confirmé dans une méta-analyse récente. 
Celle-ci conclut en effet que l’augmentation de l’adhésion au régime méditerranéen diminue 
de 8% la mortalité de toutes causes et de 10% celle de causes cardiovasculaires (pour 
chaque tranche de deux points du score méditerranéen de Trichopoulou et al. ou d’un 




Figure 15. Association entre l’adhésion à la diète méditerranéenne et la mortalité de causes 
cardiovasculaires. Tirée de Martinez-Gonzalez et al. 2014 (193).   
 
Une étude randomisée récente confirme les bénéfices de la diète méditerranéenne dans la 
prévention primaire de maladies cardiovasculaires chez des sujets à haut risque 
(PREDIMED). Cette étude démontre en effet que la consommation d’une diète 
méditerranéenne comportant des quantités importantes d’EVOO (≥ 50g/jour) ou de noix 
(Grenoble, amandes et noisettes; 30g total/jour) diminue l’incidence d’évènements 
cardiovasculaires sur cinq ans en comparaison à une diète faible en gras (AHA). La diète 
méditerranéenne comportant des quantités importantes d’EVOO a aussi été associée à des 
taux de mortalité de toutes causes plus faibles (194). Une sous-étude a établi que le volume 
de plaques athérosclérotiques et l’IMT avaient diminué chez les sujets randomisés à une 
des deux diètes méditerranéennes évaluées (195). 
 
Finalement, tel que conclu par l’étude de Lyon, ce régime est aussi bénéfique dans la 
prévention de la récurrence d’évènements chez des individus déjà atteints de maladies 
cardiovasculaires. Cette étude a démontré des taux de récurrence et de mortalité dues à un 
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second infarctus du myocarde diminués en comparaison à une diète prudente 
(recommandations du NCEP). Cette association a été obtenue indépendamment de l’effet 
de la diète sur les facteurs de risque traditionnels (196).  
 
2.1.3 Effets métaboliques des composantes caractérisant ces diètes 
 
Bien qu’il soit important que considérer la synergie des différents aliments 
constituant un régime alimentaire, la connaissance des caractéristiques propres à chacun 
d’entres eux demeure pertinent. La section suivante décomposera donc le régime nord-
américain et le régime  méditerranéen en leurs constituants les plus caractéristiques et 
exposera leurs effets cardiométaboliques et endothéliaux.   
2.1.3.1 Boissons sucrées 
Comme mentionné plus tôt, la diète nord-américaine est composée de quantités de 
boissons sucrées en constante augmentation représentant maintenant plus de 21% des 
calories totales consommées quotidiennement aux États-Unis (vs. 11% en 1965) (161). La 
popularité de ces boissons concorde avec l’augmentation de la prévalence de l’obésité et 
des dérèglements métaboliques caractérisant le MetS et elles en seraient les principales 
responsables (197). De plus, la consommation de boissons sucrées est reliée, de façon 
dose-dépendante, à l’augmentation du risque de maladies coronariennes (161, 198).   
 
Les boissons sucrées contiennent des quantités importantes de sirop de maïs riche en 
fructose (aussi présent dans les sucreries et autres aliments industriels) qui 1) favorise la 
lipogenèse, l’hypertriglycéridémie et la formation de sdLDL par son interaction avec le 
PPARγ et le SREBP-1c, 2) induit la formation de c-JNK qui mène à l’IR, 3) inhibe la eNOS 
et 4) interfère avec l’action de la leptine ce qui encourage le débalancement calorique positif 
(89, 197, 199). Lorsque combinées à une alimentation pauvre en fibres comme la diète 
nord-américaine, les boissons sucrées augmentent la charge glycémique, insulinémique et 
inflammatoire (200) et engendrent le dysfonctionnement mitochondrial et la production de 
stress oxydatif. De par ces propriétés, le fructose contribue donc à l’obésité, aux DTII, aux 
dyslipidémies et à la dysfonction endothéliale. 
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2.1.3.2 Viandes rouges et acides gras saturés   
Les viandes rouges, les charcuteries et les produits laitiers entiers (beurre, fromages et 
crème) sont parmi les sources principales de protéines et de SFA  de la diète nord-
américaine. Les SFA, bien que depuis longtemps considérés pour avoir un impact néfaste 
sur le système cardiovasculaire, seraient en fait une famille d’acides gras aux effets 
métaboliques hétérogènes. Il semble en effet que les SFA à chaînes moyennes (14:0 et 
16:0) soient associés à une augmentation des niveaux de triglycérides et de LDL (surtout 
sdLDL), à la diminution des HDL, de la sensibilité à l’insuline et de la fonction endothéliale 
tandis que certains SFA, à chaînes plus longues (acide stéarique, 18:0) n’auraient peu ou 
pas d’effets métaboliques néfastes (201-204). 
 
Globalement, la consommation de SFA ne serait pas associée aux évènements coronariens 
et aux maladies cardiovasculaires (205). Quelques controverses subsistent cependant 
comme celles concernant les viandes rouges. En effet, les viandes rouges ont longtemps 
été associées aux maladies cardiovasculaires, mais il semblerait maintenant que cette 
association soit influencée par l’état de transformation de celles-ci. Lorsqu’on considère ce 
paramètre, seules les viandes transformées (charcuteries) sont associées aux évènements 
et à la mortalité cardiovasculaires ce qui innocenterait en partie le contenu en SFA et 
mettrait une part du blâme sur le sodium et les nitrates qui sont ajoutés aux charcuteries 
(198, 206). À ce sujet, l’étude EPIC a récemment déterminé que chaque 100 g de 
charcuteries consommées quotidiennement augmente la probabilité d’évènements 
cardiaques de 70% tandis que la consommation hebdomadaire de 100 g de viande rouge 
non-transformée augmente la mortalité cardiovasculaire de seulement 8% (207). De leur 
côté, les produits laitiers (écrémés comme le lait ou entiers comme la crème, le beurre et 
les fromages) semblent avoir des effets métaboliques neutres et même parfois bénéfiques, 
mais leur rôle définitif dans le développement de maladies cardiovasculaires est encore 
incertain (208). Entre autres, la concentration sanguine d’acide pentadécanoique (15 :0), 
identifié comme bon marqueur de la consommation de produits laitiers, a été inversement 
associée au risque de maladies coronariennes et cardiovasculaires (209). 
 
Il reste donc encore certaines incertitudes et controverses quant au rôle des SFA dans 
l’apparition de dysfonctions métaboliques et vasculaires et dans le développement de 
maladies cardiovasculaires. En plus de l’influence de l’origine et de l’état de transformation 
des sources de SFA, le profil métabolique et la qualité de l’alimentation globale de chaque 
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individu pourrait influencer l’impact cardiométabolique de ces acides gras (210). Entre 
autres, il est assez bien documenté que la quantité de PUFA consommée module l’impact 
métabolique des SFA (i.e. ratio PUFA :SFA) (198, 211, 212). 
2.1.3.3 Huiles végétales partiellement hydrogénées  
Certaines huiles végétales sont transformées par l’industrie alimentaire pour qu’elles soient 
solides à la température ambiante en hydrogénant une partie des doubles liaisons 
présentes dans les acides gras insaturés qu’elles contiennent. L’hydrogénation partielle des 
acides gras engendre artificiellement leur réarrangement en position trans. De telles huiles 
partiellement hydrogénées sont présentes dans certaines margarines et corps gras utilisés 
en pâtisserie. La consommation d’acides gras trans aggrave l’IR d’individus déjà à risque de 
DTII, augmente les niveaux de LDL et diminue ceux de HDL, est pro-inflammatoire et induit 
des dysfonctions endothéliales. La consommation de ces acides gras au détriment des 
acides gras d’autres familles augmente les risques de maladies coronariennes (213). La 
consommation d’acides gras trans est donc découragée dans la plupart des 
recommandations nutritionnelles (214). 
 
Il est cependant à noter que certains acides gras trans sont présents constitutivement dans 
certains aliments issus d’animaux ruminants (produits laitiers, viandes rouges) et que ceux-
ci n’auraient pas d’effets néfastes aussi bien définis.  
 
2.1.3.4 Sodium 
Le sodium est un élément caractéristique de la diète nord-américaine par sa présence 
importante dans les aliments transformés industriellement et par son ajout dans la cuisson 
et la consommation de bon nombre d’aliments. Selon des données récentes, un adulte 
américain en consommerait en moyenne 3 300 mg quotidiennement ce qui est plus du 
double des recommandations de l’AHA qui fixe le niveau maximal acceptable à 1 500 mg 
(215). 
 
Comme vu plus tôt, une consommation trop abondante de sodium induit la réabsorption 
d’eau au niveau rénal, ce qui mène à l’augmentation du volume sanguin et augmente 
l’incidence d’insuffisance rénale. En plus de ces effets rénaux, le sodium active le système 
nerveux sympathique et induit au niveau vasculaire la production de ROS et diminue celle 
du NO. Globalement, ces effets augmentent la pression sanguine et affectent la 
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vasodilatation endothéliale augmentant les risques d’HTA, d’hypertrophie du ventricule 
gauche et ultimement d’évènements cardiovasculaires tels les AVC (215).  
 
Des études randomisées sur la diète Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH) 
démontrent que la diminution de consommation de sodium engendre la diminution de 
pression artérielle chez des individus normaux et hypertendues (216, 217) et serait 
cardioprotecteur (218).  
 
2.1.3.5 Huile d’olive extra-vierge et polyphénols 
L’huile d’olive extra-vierge est la source principale de lipides dans le régime méditerranéen 
et sa consommation diminue l’incidence et le risque de récurrence d’infarctus du myocarde 
(219) et le risque d’AVC (220). De plus, l’ajout d’EVOO à une alimentation saine diminue les 
risques de tels évènements et diminue les taux de mortalité d’origine cardiovasculaire et 
d’autres origines (194, 221).  
 
L’huile d’olive extra-vierge est riche en acides oléiques de la famille des MUFA. Les MUFA 
mènent à la sécrétion de chylomicrons qui sont plus rapidement métabolisés que ceux 
issues de la consommation de SFA et sont donc associés à un effet hypertriglycéridémique 
moins important que les SFA (175).  
 
En plus de sa composition lipidique intéressante, l’EVOO est aussi une source importante 
de polyphénols aux propriétés pléiotropes. Les polyphénols (aussi présents dans les fruits 
et légumes, les noix, le vin rouge, le thé et le café) favoriseraient les processus cataboliques 
limitant la prise de poids, amélioreraient le contrôle de la glycémie et de la lipémie, 
diminueraient les niveaux de stress oxydatif et inflammatoire et préviendraient la 
dysfonction endothéliale (222). En comparaison à de l’huile d’olive raffinée (de plus faible 
teneur en polyphénols), la consommation quotidienne d’EVOO riche en polyphénols a été 
associée à des niveaux de HDL et d’antioxydant augmentés et à des niveaux d’acides gras 
et de LDL oxydés diminués (223). Ce sont d’ailleurs les polyphénols qui sont considérés 
comme principaux responsables des effets cardioprotecteurs de l’EVOO puisque la 
composition lipidique des deux huiles évaluées (raffinée vs extra vierge) était identique 
(224). 
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2.1.3.6 Poissons et suppléments d’oméga-3 
Une des sources importantes de protéines de la diète méditerranéenne sont les poissons et 
les fruits de mer qui constituent aussi une source importante de PUFA oméga-3, comme 
l’acide eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA). Les PUFA oméga-3 sont 
reconnus pour leur capacité à diminuer la synthèse hépatique des triglycérides, la sécrétion 
de VLDL et la lipogenèse (SREBP-1c) et pour augmenter la β-oxydation (PPARα). Les 
PUFA oméga-3 activent aussi directement la LPL ce qui favorise la clairance des 
lipoprotéines riches en triglycéride et contribue à diminuer la triglycéridémie. De plus, 
l’hydrolyse des VLDL contenant des PUFA oméga-3 mène à la production de LDL de plus 
grand volume qui sont moins athérogènes que celles produites suite au métabolisme des 
SFA (225-229). En plus d’augmenter le ratio PUFA : SFA et donc de contrecarrer les effets 
néfastes de ces derniers, un apport important en PUFA oméga-3 contribue à diminuer le 
ratio PUFA oméga-6: oméga-3 ce qui favorise la synthèse d’eicosanoïdes au potentiel 
inflammatoire moindre (230, 231). De par ces propriétés hypolipémiantes et anti-
inflammatoires, les PUFA oméga-3 favorisent le maintien de la fonction endothéliale et sont 
inversement associés à l’épaisseur de l’IMT (étude MESA) (232). Finalement, ces acides 
gras auraient des propriétés anti-thrombotiques et anti-arythmiques (231, 233)  
 
Plusieurs études ont démontré une association négative et dose-dépendante entre la 
consommation de poissons et la prévalence des maladies coronariennes (234-236). Par 
rapport aux plus faibles consommateurs, les individus consommant plus de cinq portions de 
poisson par semaine auraient des taux d’AVC et de mortalité cardiovasculaire moins élevés 
(198, 210). De tels effets cardioprotecteurs n’ont cependant pas été retrouvés suite à la 
supplémentation en PUFA oméga-3 provenant d’huiles de poisson. En effet, la 
supplémentation en PUFA oméga-3 n’a pas démontré de bénéfice dans la prévention de la 
morbidité ni de la mortalité cardiovasculaire chez des individus sains, mais à haut risque de 
maladies cardiovasculaires (232, 237). L’huile de poisson n’a pas non plus offert de 
bénéfice significatif dans la prévention de la récurrence d’évènements cardiovasculaires ou 
de mortalité chez des individus déjà atteints (232, 238). Ces résultats négatifs pourraient 
s’expliquer par le fait que la majorité des individus évalués dans ces études de 
supplémentation étaient déjà sous traitement pharmacologique optimal et/ou que leurs 
dysfonctions métaboliques étaient trop avancées pour que l’ajout de PUFA oméga-3 puisse 
les renverser. Il est aussi possible que certaines composantes se retrouvant exclusivement 
dans la chair de poisson et n’étant pas présentes dans les huiles utilisées en 
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supplémentation aient aussi un rôle cardioprotecteur important (232). L’ajout de poissons et 
fruits de mer à des habitudes de vie favorisant la prévention de maladies chroniques 
demeure donc la voie à préconiser dans la prévention cardiovasculaire. 
 
2.1.3.7 Noix et légumineuses 
Les noix, surtout ceux de Grenoble, les pacanes et les amandes, sont des sources 
importantes d’acide alpha-linolénique (ALA), le PUFA oméga-3 d’origine végétale, de fibres, 
de phytostérols, d’α-tocophérol (forme active de la vitamine E) et de L-arginine, un 
précurseur du NO (233). La consommation de noix (≥ 140 g/semaine) est associée à une 
diminution dose-dépendante des risques de maladies coronariennes chez les femmes en 
santé (étude Nurse’s Health) (233). De plus, l’ajout de noix à une alimentation saine 
diminue les risques d’AVC (194, 221).  
 
La consommation (aigüe  et chronique) de noix diminue la cholestérolémie, la pression 
sanguine, le stress oxydant et inflammatoire et améliore la fonction endothéliale (239). Les 
effets hypolipémiants des noix seraient majoritairement dus aux β-glucanes, présents dans 
les fibres solubles, qui stimulent l’excrétion des sels biliaires et du cholestérol (240). Les 
fibres et les phytostérols diminuent aussi l’absorption et la synthèse de novo du cholestérol 
(inhibition de la HMG-CoA réductase) et augmentent la quantité de LDLR hépatique (239). 
Ces caractéristiques ont comme impact net de diminuer le cholestérol total, les LDL, les 
ApoB et le ratio cholestérol total : HDL (241). 
 
Les légumineuses, vu leur composition en acides gras insaturés, en fibres et en isoflavones, 
pourraient aussi avoir des propriétés hypolipémiantes et hypotensives favorisant la 
sensibilité à l’insuline et le contrôle de la glycémie, mais de plus amples études leur étant 
consacrées sont requises (198).  
 
2.1.3.8 Fruits et légumes 
Les fruits et légumes contiennent des quantités importantes de fibres, de minéraux, de 
phytonutriments et de vitamines aux propriétés antioxydantes comme l’acide ascorbique 
(vitamine C), l’α-tocophérol (vitamine E) et la β-carotène (vitamine A).  
 
La consommation de fruits et de légumes est associée à la normalisation de la sensibilité à 
l’insuline, de la lipémie, de la tension artérielle et de la fonction endothéliale et facilite le 
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maintien d’un poids santé. Chaque portion quotidienne de fruits et de légumes contribue à 
diminuer les risques d’évènements coronariens, tandis que celle de fruits diminue aussi les 
AVC (132, 198). De tels effets bénéfiques ne sont cependant pas observables suite à la 
supplémentation en vitamines antioxydantes (233). Une étude importante n’a d’ailleurs pas 
pu démontrer d’effets bénéfiques de la supplémentation en vitamines antioxydantes 
(vitamine A, C et E) sur les évènements cardiovasculaires ou sur la mortalité de toutes 
causes (242). Ceci suggère que les bénéfices associés aux fruits et légumes ne 
proviennent pas seulement de leur contenu en vitamines, mais aussi de leur composition 
nutritionnelle globale (198).  
2.1.3.9 Alcool 
La consommation quotidienne d’une quantité modérée de vin rouge caractérise aussi la 
diète méditerranéenne. Bien que le vin rouge contienne des antioxydants comme le 
resvératrol (aussi retrouvé dans certains fruits), ce serait l’alcool en lui-même qui offrirait le 
plus de bénéfices métaboliques. En effet, la consommation régulière d’une quantité 
modérée d’alcool est reliée à l’élévation des niveaux de HDL et à la diminution de l’IR, de 
l’inflammation systémique et du fibrinogène (198, 233). L’alcool active aussi la eNOS (243). 
Conséquemment, une relation inverse est établie entre l’ingestion d’une quantité limitée 




En résumé,  
 
La révolution industrielle qui s’est opérée en Occident au cours du dernier siècle et qui 
touche maintenant la plupart des pays est en partie en cause dans l’émergence  
des maladies chroniques et particulièrement des maladies cardiovasculaires. De par sa 
composition en boissons sucrés et en aliments transformés à faible densité calorique, 
l’alimentation occidentale encourage un débalancement calorique positif et une 
consommation importante de fructose, d’acides gras saturés et de sodium. Ces 
caractéristiques sont responsables de l’incidence élevée de facteurs de risque 
cardiovasculaire et de morbidité et mortalité de causes cardiovasculaires  
chez des populations adhérant à ce régime.  
 
À l’opposé, le régime méditerranéen qui se caractérise par une consommation plus 
importante de fibres, d’acides gras monoinsaturés et polyinsaturés oméga-3 et de 
composés antioxydants, se rapproche de l’alimentation qui prévalait avant la révolution 
industrielle. Ce régime est d’ailleurs associé à des incidences de morbidité et de 





2.2 L’impact postprandial d’un repas hypercalorique  
 
Pour mieux comprendre les mécanismes associés aux effets néfastes de l’alimentation 
typiquement nord-américaine ou, de façon encore plus importante, pour comprendre 
l’origine des bienfaits cardiovasculaires de l’alimentation méditerranéenne, il est utile de se 
pencher sur l’effet postprandial d’un repas typique de ces régimes. Cette période, où les 
mécanismes permettant le maintien de l’homéostasie (métabolique et endothéliale) sont à 
l’œuvre, est primordiale dans l’apparition (ou non) de facteurs de risque et dans le 
développement de l’athérosclérose (244). L’étude de cette période nous révèle donc des 
éléments nouveaux sur la réponse physiologique à un repas que l’étude de l’impact de 
diètes (comparaison de valeurs à jeun et en homéostasie) ne peut nous révéler (245). La 
période postprandiale est d’autant plus importante parce qu’elle représente la majorité du 
temps d’éveil depuis l’industrialisation des habitudes de vie qui a causé l’augmentation de la 
taille, de la fréquence et du contenu calorique de chaque repas. 
 
Les impacts métaboliques et endothéliaux de repas typiquement nord-américains ont été 
étudiés à plusieurs reprises. Ce genre de repas, souvent riches en sucres simples et/ou en 
SFA, ont induit des épisodes hypermétaboliques (i.e. hyperinsulinémie, hyperglycémie et 
hyperlipémie) et des dysfonctions endothéliales postprandiales transitoires. Cependant, les 
causes de ces dysfonctions endothéliales et leurs liens avec les épisodes 
hypermétaboliques demeurent toujours controversées. De plus, le stress oxydatif pourrait 
jouer un rôle dans ces dysfonctions, mais son importance reste encore méconnue. 
Finalement, l’influence de la composition nutritionnelle de chaque repas sur les réponses 
métaboliques et endothéliales postprandiales reste encore méconnue.  
 
Nous proposons d’éclairer ces controverses en passant en revue les études cliniques ayant 
évalué l’impact de l’ingestion d’une boisson ou d’un repas riche en glucides ou en acides 
gras sur la fonction endothéliale et sur les niveaux de stress oxydatif (ou de défenses 
antioxydantes) in vivo. Ce recensement de la littérature est présenté dans la section 




Globalement, ce premier manuscrit nous a permis de conclure que la consommation de 
quantités importantes de glucides ou de SFA surcharge les processus métaboliques, ce qui 
nuit à la fonction endothéliale postprandiale possiblement via l’induction de stress oxydatif. 
Bien que jamais étudié sous forme de repas complet, l’ajout de composantes typiquement 
méditerranéennes tels les acides gras insaturés et les composés antioxydants semble 
prévenir les effets endothéliaux négatifs de repas hautement caloriques et ce, sans avoir 
d’impact sur l’amplitude des épisodes hypermétaboliques. Ceci suggère que la composition 
des triglycérides circulants en période postprandiale, et non seulement leur concentration, 
influence leur impact endothélial et conforte l’hypothèse de l’implication du stress oxydant 
dans la réponse endothéliale postprandiale. De plus, cette revue de littérature nous a 
permis de conclure que des altérations endothéliales étaient plus fréquentes et importantes 
chez des individus présentant déjà des atteintes métaboliques et que l’implication du stress 
oxydant était plus facilement observable chez ceux-ci. 
 
La réalisation de ce manuscrit nous a permis d’identifier des problématiques toujours 
présentes dans notre compréhension de la réponse métabolique et endothéliale à des 
repas de compositions variées et a aidé à la conceptualisation du projet d’étude exposé aux 
chapitres 3 et 4. 
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Abstract:  Endothelial dysfunction is a turning point in the initiation and development of 
atherosclerosis and its complications and is predictive of future cardiovascular events. 
Ingestion of high-carbohydrate or high-fat meals often results in postprandial hyperglycemia 
and/or hypertriglyceridemia that may lead to a transient impairment in endothelial function. 
This review will discuss human studies evaluating the impact of high-carbohydrate and high-
fat challenges on postprandial endothelial function as well as the potential role of oxidative 
stress in such postprandial metabolic alterations. Moreover, this review will differentiate the 
postprandial endothelial and oxidative impact of meals rich in varying fatty acids types.  
 
Key words: Postprandial hyperglycemia, hypertriglyceridemia, endothelial function and 
oxidative stress  
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1. Introduction 
The Westernization of dietary patterns has led to the consumption of more transformed food 
rich in processed sugars, SFA and trans fatty acids, a higher omega-6 to omega-3 PUFA 
ratio, as well as less fruits, vegetables, fish and grains.  Moreover, portion sizes and meal 
frequencies have increased resulting in  people spending considerably more time in the 
postprandial state, identified as being a critical period for atherosclerotic plaque formation(1). 
Such dietary patterns and overnutrition are linked to obesity, dyslipidemia and 
hyperglycemia, all of which contributing to insulin resistance, diabetes, atherosclerosis, 
hypertension and CVD. Postprandial endothelial dysfunction represents the common link 
between these events and could involve oxidative stress (2). The objective of this review is 
thus to evaluate the role that oxidative stress plays in the postprandial endothelial events 
following acute hyperglycemia and hypertriglyceridemia. To meet this objective, we have 
considered studies evaluating the postprandial impact of oral carbohydrate or fatty acid 
challenges on in vivo oxidative stress and endothelial function in human subjects. Studies 
evaluating endothelial function by brachial ultrasonography or through markers of 
endothelial integrity (i.e. adhesion molecules, selectins, von Willebrand factor (vWF), 
endothelial microparticules (EMP), etc.) were considered.   
 
2. General Background 
2.1 Endothelial function  
The endothelium lines the inner wall of blood vessels and plays and important role in 
distributing nutrients and in regulating blood flow, coagulation, inflammation and smooth 
muscle cell proliferation. It responds to both mechanical stimuli and chemical stimuli 
mediated that have either vasodilator (i.e. nitric oxide (NO), prostacyclins, etc.) or 
vasoconstrictor (i.e. angiotensin II, endothelin-1, etc.) effect(3, 4). Endothelial function is often 
evaluated by ultrasonography of the brachial artery and is expressed as a percentage of 
endothelium-dependent vasodilation in response to transient ischemia (flow-mediated 
dilatation, FMD)(5, 6). This vasodilatation is principally mediated by NO released from 
endothelial cells.  
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Endothelial dysfunction is defined as a reduced response to vasodilatory stimuli and occurs 
when the normal equilibrium between vasoactive stimuli is disrupted.  Endothelial 
dysfunction also occurs in conjunction with impaired anti-platelet, anti-proliferative and anti-
thrombotic activity, transforming the dysfunctional endothelium into a pro-atherogenic 
environment(7-9). Endothelial dysfunction is an early step in the setting of CVD 
(atherosclerosis, hypertension, myocardial infarction and congestive heart failure) and is 
linked to conditions predisposing to these diseases: smoking, a sedentary lifestyle, 
dyslipidemia, obesity, insulin resistance, Type 2 diabetes mellitus (TIIDM) and chronic renal 
failure(3, 4). Endothelial dysfunction is thus predictive of future cardiovascular events in 
healthy subjects (10-12) and patients with pre-existing CVD (4, 13, 14, 9) and was identified as the 
“ultimate risk factor” for CVD(15).  
 
2.2 Pathophysiology of oxidative stress  
In an aerobic state, biological systems utilize oxygen for the majority of processes (i.e. 
energy substrate oxidation), which inevitably result in the formation of reactive oxygen 
species (ROS).  Major cellular sources of ROS are the mitochondrial electron transport chain, 
which specifically produces superoxide anions(16-18), and the enzyme NADPH oxidase (the 
main ROS producing enzyme in the vasculature)(19). In addition to physiological processes, 
ROS can be increased by lifestyle habits (i.e. smoking, sedentariness or physical activity), 
diseases (i.e. diabetes and obesity) and nutritional choices (i.e. high caloric, glycemic and/or 
fat diets and meals); the latter being the focus of this review (2, 18). In fact, according to 
current literature, excessive dietary intake of carbohydrates or fatty acids lead to increased 
oxidative stress levels either directly, since meals often include oxidized nutrients, or through 
activation of mitochondrial metabolism (17, 20). The latter process begins with postprandial 
hyperglycemia and hypertriglyceridemia, which overload the mitochondrial electron 
transport chain resulting in increased production of ROS (21, 17, 20). Glucose and some fatty 
acids (notably SFA) can also directly activate the ROS producing NADPH oxidase (22). When 
produced in excess of antioxidant capacity, ROS lead to oxidative stress(23), which has been 
defined as an “imbalance between oxidants and antioxidants in favor of oxidants, potentially 
leading to cellular and tissue damage” (17). Oxidative stress is thought to be one of the 
underlying causes of aging (24) and many important conditions including Parkinson’s (25) and 
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Alzheimer’s diseases (26), insulin resistance, metabolic syndrome, TIIDM (27, 21, 2, 28) and 
atherosclerosis and its complications(21, 2). 
 
In endothelial cells, superoxide anions produced in excess along with NO can rapidly react to 
form highly unstable peroxynitrite(29-31, 20) or inhibit endothelial and inducible NO synthase 
(eNOS and iNOS respectively) resulting in decreased NO bioavailability (32). Therefore, a 
NO paradox exists whereby the actions of NO are mediated by its concentration and by the 
redox state of the environment in which it is secreted(29, 20). Dysregulated oxidative stress is 
therefore believed to play a major role in the development of endothelial dysfunction(33, 7, 34, 
17). Oxidative stress can also induce endothelial activation resulting in the release of 
intracellular adhesion molecules (ICAM), vascular cell adhesion molecules (VCAM), 
selectins and EMP that are cytotoxic to endothelial cells, impair NO production and lead to 
further dysfunction (33, 23, 31). These events are also involved in pro-inflammatory processes. 
 
3. Postprandial endothelial function and oxidative stress: Overview of human studies  
3.1 Hyperglycemia-induced oxidative stress and endothelial dysfunction 
Diabetes, impaired glucose tolerance (IGT) and even hyperglycemia that is well below the 
diagnostic threshold for diabetes are invariably associated with atherosclerosis and poorer 
cardiovascular outcomes suggesting an impact of hyperglycemia on endothelial function (35, 
36). Moreover, postprandial hyperglycemia was deemed an important and independent risk 
factor for CVD in TIIDM (37) and healthy subjects (38). This and the fact that the diabetic 
population have increased oxidant and lowered antioxidant levels (39, 2) was the premise for 
the hypothesis that oxidative stress links postprandial hyperglycemia and endothelial 
dysfunction.   
 
3.1.1 Postprandial impact of oral carbohydrate challenges in healthy subjects  
The endothelial and oxidative impact of oral carbohydrate challenges has been investigated 
by several groups, which are detailed in Table 1. Oral carbohydrate challenges were defined 
as high-carbohydrate meals (>65% total meal calories from carbohydrates (40)) and oral 
glucose tolerance test (OGTT) although the later does not represent a physiological situation 
but rather a commonly used method for the evaluation of glucose metabolism and insulin 
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resistance. Of these, Ceriello et al. were among the first to show decreased postprandial 
endogenous antioxidants levels (sulphydryl groups, uric acid and vitamin C and E) and 
plasma antioxidant capacity (i.e. plasma total antioxidant content; TRAP method) following 
an OGTT (39) and to observe increased markers of endothelial damage (ICAM) in healthy and 
TIIDM individuals (41). Similar observations regarding increased endothelial activation 
markers were also made following OGTT (42, 43). Recently, Watanabe et al. and many others 
observed that an OGTT significantly decreased endothelial function assessed by 
ultrasonography that was correlated with postprandial hyperglycemia (r = -0.61, p<0.05) and 
insulin release (r = -0.55, p<0.05) (44). Importantly, some groups have observed no 
demonstrable increases in postprandial oxidative stress (Malondialdehyde (MDA), 
Nitrate/Nitrite and hydrogen peroxide levels) or decreases in plasma antioxidant capacity (i.e. 
ferric reducing capacity; FRAP method) or endothelial dysfunction in healthy men following 
acute glucose or maltodextrin oral loads (45-47, 43). 
 
Studies in which markers of oxidative stress and endothelial function were not measured 
simultaneously (Table 1) must be interpreted with caution, as they cannot establish a link of 
causality between these two phenomena. In contrast, studies listed in Table 2 did indeed 
evaluate both phenomena together and are thus better suited to establish a potential causal 
link between hyperglycemia-induced oxidative stress and postprandial endothelial 
impairment. Ceriello et al. observed increased oxidative product levels (nitrotyrosine) along 
with endothelial activation (ICAM, VCAM and E-selectin) following an OGTT (33). An 
OGTT was also associated with lowered postprandial endothelial function and correlated (r = 
-0.80, p < 0.05) with increased lipid peroxidation (MDA) (48). Acute hyperglycemic load was 
also associated with lower total plasma antioxidant capacity (FRAP method), vitamin C and 
arginine (a precursor of NO) levels, consistent with increased postprandial oxidative stress 
(48).  
 
Other studies have evaluated the impact of the co-ingestion or infusion of antioxidants with 
high-carbohydrate challenges. Ceriello et al. found that administration of glutathione or pre-
treatment with statins (having antioxidant properties (49)) during an OGTT abolished its 
oxidative stress-raising and endothelial-impairing properties in healthy and TIIDM 
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individuals (50, 41, 51). Title et al. also observed that an OGTT led to attenuated postprandial 
endothelial function, which was prevented by co-administration of the antioxidant vitamins C 
and E (52). Xiang et al. demonstrated that infusion of α-lipoic acid with a standard OGTT 
prevented lipid peroxidation (i.e. thiobarbituric acid reactive substances; TBARS) and the 
associated decrease in flow-mediated dilatation otherwise observed following the OGTT 
alone (53). It is noteworthy that the presence of antioxidants did not influence the extent of 
postprandial hyperglycemia and supports the hypothesis that oxidative stress links acute 
hyperglycemia to impaired postprandial endothelial function and integrity.  
 
Similarly, the postprandial impact of high-carbohydrate challenges was also investigated in 
individuals with impaired glucose metabolism such as IGT or TIIDM (results shown in tables 
1 and 2).   These studies uniformly demonstrated in such populations that high-carbohydrate 
challenges elevate oxidative stress markers and impair endothelial function to a more 
prolonged or important extent (50, 51, 42, 54-56, 43). For instance, Kawano et al. observed 
significant postprandial elevations in TBARS and attenuated FMD of the brachial artery 
following an OGTT in subjects with IGT and TIIDM while healthy controls were not 
significantly affected by such challenge (54). Xiang et al. observed similar findings in subjects 
with IGT and, like Kawano et al., observed a positive correlation between postprandial 
oxidative stress and endothelial dysfunction (54, 53). 
 
In summary, a strong causative link between acute hyperglycemia, postprandial oxidative 
stress and endothelial function in healthy subjects cannot be established due to the lack of 
studies correlating these events concomitantly. However, since antioxidant co-ingestion 
prevents deleterious oxidative and endothelial events following an oral glucose load, it is 
tempting to hypothesize that acute hyperglycemia induces the formation of oxidative species 
impairing endothelial function. Establishing a causal link could be facilitated in higher-risk 
individuals with impaired glucose metabolism, in which elevated baseline oxidative levels 
(or impaired antioxidant mechanisms) could potentially accentuate postprandial insults, 




3.2 Hypertriglyceridemia induced oxidative stress and endothelial dysfunction  
Postprandial but not fasting hypertriglyceridemia is associated with an increased risk of 
atherosclerosis and is now considered an important risk factor for CVD (57, 58). Since dietary 
fatty acids are a good source of oxidized/oxidizable lipids and can lead to activation of 
mitochondrial metabolism and to formation of ROS, it has been proposed that oxidative 
stress could link postprandial hypertriglyceridemia to vascular damage(9, 20). The second part 
of this review will discuss the postprandial impact of acute ingestion of high quantities of 
different types of fatty acids. High-fatty acids challenges were defined as fatty acid 
loads/meals providing more than 45% of total calories from fat, which has been recognised as 
the minimal quantity leading to observable oxidative and endothelial modifications (20).  
 
3.2.1 Postprandial impact of high-saturated fat meals  
High-saturated fat meals (HSFAM), defined as meals providing more than 10% of total daily 
calories from SFA (i.e. ≥ 7g of SFA/meal, based on a 3-meal and 2000 kcal day)(59), have 
often been investigated for their hypertriglyceridemic properties and their potential 
postprandial oxidative and endothelial impairing properties (table 3).  The majority of these 
experiments highlighted a significant impairment of postprandial endothelial function 
following a HSFAM (60-66). Notably, Vogel et al. and Plotnick et al., in what are recognized 
today as landmark studies, showed a correlation between the magnitude of postprandial 
hypertriglyceridemia and the degree of endothelial function impairment (65, 66). Some also 
noted that a HSFAM led to increased EMP release or to increase in vWF and P-selectin (67-70). 
Others evaluated the impact of HSFAM-induced hypertriglyceridemia on markers of 
oxidative stress. The majority of these investigations observed increased postprandial 
oxidative stress or impaired plasma antioxidant capacity through multiple different markers 
(45, 71-74). Postprandial hypertriglyceridemia was found to correlate significantly with plasma 
TBARS (r = 0.336, p < 0.05) (73). These data allow one to conclude that a HSFAM induces 
transient but significant hypertriglyceridemia that impairs endothelial function and increases 
oxidative stress and/or lowers antioxidant defenses (20). However, such studies do not allow 




Table 4 details studies investigating the impact of a HSFAM on endothelial function along 
with oxidative stress markers. On top of confirming previous observations in which 
endothelial function was impaired and oxidative stress was increased following a HSFAM, 
the majority of these studies correlated postprandial hypertriglyceridemia, oxidative stress 
and/or endothelial function. Of these, Bae et al. correlated (r-0.78, p<0.001) elevated ROS 
production to endothelial impairments following a HSFAM in healthy subjects (75). 
Tushuizen et al. also reported a borderline inverse correlation between postprandial MDA 
production and endothelial function (r = -0.52, p<0.059) in healthy subjects (76). Spallarasso 
et al. demonstrated that a HSFAM induced activation of myeloperoxidase resulting in a 
significant elevation in ROS levels, which correlated positively with advanced oxidation 
protein product (r=0.75, p=0.005) and a loss of endothelial integrity (increased sCD146, 
r=0.49, p=0.065 and MMP-9 r=0.53, p<0.05)(77).    
 
Individuals with higher cardiovascular risk (i.e. IGT, TIIDM and subjects with familial 
history of TIIDM) were also included in some investigations that consistently observed more 
important and prolonged postprandial hypertriglyceridemia, oxidative stress and/or 
endothelial dysfunction following a HSFAM (78-80, 50, 51, 61, 72, 81, 47, 82, 83, 73). Anderson et al. 
showed that postprandial TBARS were correlated (r=0.72, p=0.008) with decreased 
endothelial function only in TIIDM (79). Nappo et al. showed that postprandial 
hyperglycemia, hypertriglyceridemia and impaired endothelial injuries (increased ICAM and 
VCAM) were greater in TIIDM individuals, while Madec et al. correlated such events with 
increased oxidative products (nitrotyrosine; r=0.54, p=0.0015) in individuals with familial 
history of TIIDM (84, 47).  
 
Some investigators also added antioxidant vitamins or compounds to HSFAM to study the 
oxidative stress induced postprandial endothelial impairment hypothesis (tables 3 and 4). 
Notably, it was demonstrated that co-ingestion of antioxidant vitamin C and/or E or pre-
treatment with antioxidant compounds (e.g. fruit juices or Angiotensin-converting enzyme 
inhibitors) with an HSFAM prevented postprandial endothelial dysfunction (85, 86, 65). Vitamin 
C and E co-ingestion with an HSFAM also attenuated postprandial endothelial activation 
evaluated by ICAM and VCAM (47). Ventura et al. showed that the addition of red wine to 
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HSFAM reduces postprandial oxidative stress and improves plasma antioxidant potential, 
observations that were corroborated in a recent review by Covas et al. (87, 74). Burton-Freeman 
et al. observed that the addition of tomato extract to a HSFAM prevented an increase in 
oxLDL and marginally ameliorated postprandial endothelial function in comparison to a 
HSFAM alone (88). Finally, a 3-day vitamin C supplementation in individuals with TIIDM 
attenuated postprandial endothelial alterations and correlated (r=0.42, p=0.04) with lowered 
ROS production (78).  
 
It is noteworthy that the addition of antioxidants in the aforementioned studies did not 
influence the magnitude of postprandial triglyceride excursion. As such, their protective 
effects do not appear to be due to effects on triglyceride metabolism. Rather, they appear to 
attenuate postprandial hypertriglyceridemia-induced oxidative stress in response to a 
HSFAM, resulting in lesser endothelial damage. Addition of omega-3 PUFA to a HSFAM 
also appears to prevent postprandial endothelial dysfunction independently of the magnitude 
of hypertriglyceridemia (89, 60, 90). Although such investigations are sparse, the effect of co-
ingestion of omega-3 PUFA could be related to improved postprandial NO bioavailability 
through activation of eNOS (89, 60, 90).  
 
3.2.2 Postprandial impact of high-monounsaturated or polyunsaturated fat meals and 
challenges 
Fatty acid types other than SFA may variably influence postprandial endothelial and 
oxidative processes. Table 5 lists studies performed with meals rich in MUFA and PUFA. 
High-monounsaturated fat meals (HMUFAM) are defined as meals providing > 20% of 
calories from MUFA (≥ 15g of MUFA and < 5g SFA based on a 3-meal and 2000 kcal day) 
(59). For example, Vogel et al. found that 50g of olive oil on bread impaired postprandial 
endothelial function while others observed that meals rich in MUFA had neutral effects on 
endothelial function (91-94). Although oxidative stress markers were not measured, Vogel et al. 
found that co-ingestion of vitamin C and E or balsamic vinegar (antioxidant) prevented 
postprandial endothelial injury, which again suggests a role for oxidative stress (93). In 
contrast, meals with significant amounts of high-oleic safflower oil improved endothelial 
function in TIIDM individuals (95). These data suggest that HMUFAM may have neutral to 
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beneficial postprandial properties in TIIDM while having neutral to detrimental properties in 
healthy subjects. Alternatively, the observed differences may reflect differing quantities and 
sources of MUFAs used.  
 
The acute impact of meals containing omega-3 PUFA or large amounts of omega-6 PUFA 
(HPUFAM), defined as meals providing > 9% of calories from omega-6 PUFA (≥ 7g of 
omega-6 PUFA based on a 3-meal and 2000 kcal day), has also been investigated and yields 
conflicting results (96). The ingestion of a meal consisting of canned salmon (6g omega-3 
PUFA) or the addition of either marine or vegetable sources of omega-3 PUFA to a 
HMUFAM had no significant impact on postprandial endothelial function (83, 97, 93, 95). In 
contrast, the addition of a large quantity of EPA (8.3g) to a high-fat meal lowered 
postprandial oxidative stress (improved NO bioavailability) and decreased arterial stiffness 
(98). Meals containing high amounts of omega-6 PUFA from safflower (99, 94), soybean (100, 97) 
or corn (97) oils have also been evaluated.   Safflower oil had a neutral effect on postprandial 
endothelial function and was associated with decreased markers of endothelial activation (99, 
94). Meals rich in soybean oil impaired postprandial endothelial-dependent vasodilatation in 
one instance (100) and improved hyperemic forearm blood flow (a marker of endothelial-
dependent function) in another (97). On the opposite, corn oil was shown to impair forearm 
blood flow (97).  
 
3.2.3 Summary 
In summary, a single HSFAM is associated with a concomitant increase in postprandial 
oxidative stress (or decrease in antioxidant protection) and a decrease in endothelial function 
(or triggered endothelial activation). The causal relationship between these phenomena 
appears tenuous based upon data in healthy individuals but data from studies in higher risk 
individuals is stronger. This could represent the compounding effect of multiple fasting 
metabolic dysregulations (e.g. hyperglycemia, dyslipidemia and insulin resistance) and lower 
antioxidant mechanisms resulting in prolonged hypertriglyceridemia, elevated postprandial 
oxidative burden and greater endothelial derangements (79, 39, 101, 82). Some high-risk 
individuals, being insulin resistant, might also be resistant to the insulin-mediated 
vasodilatation exacerbating their postprandial endothelial dysfunction (102). Studies 
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combining meals rich in carbohydrate and SFA also suggest that hyperglycemia and 
hypertriglyceridemia have additive effects on endothelial and oxidative processes (50, 51). 
Similar postprandial events could be present in healthy subjects but with lesser magnitude 
and duration owing to more effective metabolic and antioxidant mechanisms making such 
events harder to observe and thus correlate (79). Previously described investigations done with 
antioxidant compounds give us insight and add weight to support a role for oxidative stress in 
postprandial endothelial dysfunction. 
 
In addition to inter-individual differences in oxidative and endothelial systems, differences in 
fatty acid absorption and clearance could also contribute to making postprandial responses 
heterogeneous, weakening correlations. Different components of test meals such as protein, 
fibre or antioxidants (i.e. polyphenol contents of olive oils) and different sources and thus 
types of fatty acids (i.e. animal vs. vegetable sources of SFA) could also explain 
discrepancies between studies (103). The postprandial impact of meals rich in MUFA and/or 
PUFA is less clear and reflect that SFA:MUFA:PUFA ratio are important in determining 
postprandial oxidative and endothelial properties of test meals.  
 
4. Concluding remarks  
Postprandial hyperglycemia and hypertriglyceridemia induced by high-carbohydrate or high-
SFA intake lead to increased postprandial oxidative stress and impaired endothelial function 
in the majority of cases (schematic representation provided in figure 1), while high-MUFA or 
PUFA intakes have more controversial effects. We believe that oxidative stress has a role to 
play in postprandial endothelial dysfunction but that inter-individual differences contributed 
to the attenuation of statistical correlation between parameters, particularly in healthy 
subjects. 
 
One limitation common to most studies is the use of biomarkers assessing different 
mechanisms taking place in different cellular or biological compartments that might not be 
relevant to postprandial processes. Wallace et al. covered this topic in a previous publication 
and concluded that MDA, oxLDL and TBARS are probably unsuitable biomarkers for 
postprandial studies(20). In our opinion, markers specifically reflecting the impact of oxidative 
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stress on endothelial processes (MPO, NADPH oxidase, nitrotyrosine(104), NOx, Asymmetric 
dimethylarginine; ADMA (105)) will need to be prioritized in future studies. Different fatty 
acid types might not affect the endothelium by the same mechanisms and could require 
different biomarkers to be evaluated properly (102). One way to control for interindividual 
differences in fatty acid absorption and metabolism would be to characterize postprandial 
plasma fatty acids (and antioxidants when co-administered) and perform analysis controlled 
for plasma fatty acid profiles. It is also possible that low-CVD risk populations could not be 
the most suitable cohorts for mechanistic studies barring their low baseline oxidative stress 
levels, effective antioxidant and metabolic processes and normal endothelial function 
compared to higher risk individuals. Standardization of oral fat challenges (i.e. standardized 
homogenous oral fat load) as was done with OGTT might also need to be implemented to 
facilitate the understanding of postprandial mechanisms linked to certain fatty acids families. 
However, complete meals reflecting real-life situations must also be performed and would 
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Figure 1. Schematic representation of oxidative and endothelial postprandial events induced by 
acute hyperglycemia or hypertriglyceridemia and reference numbers of studies reporting such 
events. 
 
ICAM, Intracellular adhesion molecule, VCAM, Vascular cell adhesion molecule, vWF, von 
Willebrand factor, HSFAM, High-saturated fat meal, ROS, Reactive oxygen species, eNOS, 
Endothelial nitric oxide synthase, NO, Nitric oxide, VSMC, Vascular smooth muscle cell 
Red arrows represent negative effects or impairments 
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HS, Healthy subjects, TIIDM, Type-2 diabetes mellitus, OGTT, Oral glucose tolerance test, NA, Not available, ICAM, 
Intracellular adhesion molecule, GSH, Glutathione, vWF, von Willebrand factor, CHO, Carbohydrates, E, Energy, VCAM, 
Vascular cell adhesion molecule, FMD, Flow-mediated dilatation, MMP, Matrix metalloproteinase, TRAP, total radical trapping 
antioxidant potential, TBARS, Thiobarbituric acid reactive substances, oxLDL, oxidized low-density lipoproteins, PON1, 
Paraoxonase 1, MDA, Malondialdehyde, NOx, Nitrate/Nitrite, FRAP, Ferric-reducing ability of plasma, FHD, Familial history of 
diabetes, SOD, Superoxide dismutase 
= unchanged 
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Table 3. Studies evaluating the impact of postprandial hypertriglyceridemia induced by oral high-saturated fat challenges on 
markers of oxidative stress or endothelial function. 
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Table 4. Studies evaluating the link between oxidative stress and endothelial function induced by oral high-saturated fat 
challenges. 
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Table 5. Studies evaluating the link between oxidative stress and endothelial function induced by oral high%monounsaturated!or!polyunsaturated!fat!challenges.! 
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0.45 ! isoprostane " FMD 
No significant 
correlation found 
Hall et al. 
(2008) (98) 
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1.29 for both meals 
No change for 
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Peairs et al. 
(2011) (83) 
11 obese 
OO ± 2.4g EPA 
and 1.6g DHA 
59% E 
0.97 (OO) 




" PG-F2 (2 
meals) 







HS, Healthy subjects, E, Energy, NA, Not available, FMD, Flow-mediated dilatation, OO, Olive oil, CO, Corn oil, ICAM, Inter-
cellular adhesion molecule, VCAM, vascular cell adhesion molecule, SO, Safflower oil, TIIDM, Type II diabetes mellitus, ALA, 
Alpha-linolenic acid, NOx, Nitrate/Nitrite, RH, Reactive hyperemic forearm blood flow, Nf-kB, redox sensitive nuclear 
transcription factor kB, PG-F2, Prostaglandin F2  






Effet d’un repas méditerranéen sur la fonction endothéliale postprandiale en 
comparaison à un repas riche en acides gras saturés. 
 
 
The Fat And EndoThelial FuncTion (FATT) Trial !!!  
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3. Objectifs et hypothèses 
3.1 Problématiques 
 
Quatre grandes problématiques ont été abordées dans ce programme de recherche: 
 
1) Jusqu’à maintenant, plusieurs études ont démontré une préservation ou même une 
amélioration de la fonction endothéliale suivant la consommation chronique d’une diète 
méditerranéenne, mais l’effet endothélial et métabolique d’un seul repas méditerranéen 
complet et représentatif de l’alimentation méditerranéenne habituelle n’a jamais été évalué. 
Les groupes s’étant penchés sur la période postprandiale l’ont fait en évaluant l’impact de 
composantes méditerranéennes prises individuellement et souvent ingérées sous forme de 
boissons de lait frappé, ne représentant pas les habitudes méditerranéennes courantes 
(246). De plus, ces groupes n’ont pas souvent pu reproduire les effets bénéfiques associées 
à la diète complète (247).  
 
Ces observations soulignent qu’une approche holistique, maintenant préconisée en 
nutrition, évaluant la synergie entre les différentes composantes méditerranéennes (fibres, 
acides gras insaturés et antioxydants) potentiellement responsables des propriétés 
cardioprotectrices de ce régime serait souhaitable.  
 
C’est donc dans cette optique que nous proposons d’étudier l’impact d’un seul repas 
méditerranéen complet sur la fonction endothéliale et métabolique en période postprandiale. 
 
2) Comme on l’a vu dans le premier chapitre de cette thèse, la fonction microvasculaire est 
modulée par plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire et par la modification des 
habitudes de vie. Cependant, l’impact de repas de différentes natures sur la fonction 
microvasculaire postprandiale est mal connu puisque très rarement étudié.  
 
Pour combler les lacunes dans la compréhension de ce système vasculaire, nous 
proposons l’évaluation de la fonction microvasculaire par NIRS suivant l’ingestion des deux 
repas à l’étude. La reproductibilité intra-sujet et inter-observateurs de cette méthode sera 
aussi évaluée pour la première fois.  
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3) L’article de revue détaillé précédemment nous a permis d’établir que la relation entre 
l’impact de l’amplitude des hypertriglycéridémies postprandiales sur les dysfonctions 
endothéliales reste encore controversée. Le présent projet propose donc de préciser ce 
point en caractérisant la composition des acides gras plasmatiques. Cette évaluation nous 
permettra donc de tenir compte des différences interindividuelles d’absorption et de 
métabolisme lipidique qui ne le sont pas lors de la simple mesure de la  triglycéridémie. 
Ultimement, ceci nous permettra de mieux comprendre le lien entre la composition des 
lipoprotéines circulantes en période postprandiale et la fonction endothéliale.  
 
4) Finalement, l’article de revue nous a permis de conclure qu’une part des controverses 
toujours présentes dans l’étude du lien entre le stress oxydatif (et inflammatoire) et la 
réponse endothéliale postprandiale était probablement due au mauvais choix de 
biomarqueurs. Nous proposons donc l’utilisation de marqueurs d’inflammation et de stress 
oxydatif plus sensibles et plus spécifiques aux évènements endothéliaux et qui amélioreront 




L’objectif principal de ce programme d’étude est : 
- l’évaluation de l’impact d’un seul repas méditerranéen complet (Mixed 
Mediterranean meal, MMM) sur la fonction endothéliale macrovasculaire 
postprandiale par échographie brachiale en comparaison à un seul repas riche en 
SFA (High-saturated fatty acid meal, HSFAM).  
 
Les objectifs secondaires de ce programme d’étude sont l’évaluation de l’impact de ces 
deux repas à l’étude sur: 
- les paramètres métaboliques traditionnels (glycémie, insulinémie et profil lipidique). 
- la fonction endothéliale microvasculaire évaluée par NIRS. 
- la composition en acides gras plasmatiques.   
- les niveaux d’inflammation évalués à l’aide de la protéine C réactive hautement 
sensible (hs-CRP) et de l’IL-6. 
- les niveaux de stress oxydatif évalués à l’aide de la MPO 
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Nous évaluerons aussi l’influence des habitudes alimentaires et du niveau de forme 






- qu’un repas méditerranéen unique n’aura pas d’effet délétère sur la fonction 
endothéliale (macro et microvasculaire) postprandiale en comparaison à un repas 
riche en SFA.  
- qu’un repas méditerranéen unique engendrera des débalancements métaboliques 
postprandiaux de moindre importance qu’un repas riche en SFA.   
- qu’un repas méditerranéen unique engendrera un stress oxydatif et inflammatoire 
postprandiale moindre qu’un repas riche en SFA.   
- que l’adhésion à des habitudes alimentaires proches de la diète méditerranéenne et 
qu’une bonne forme physique permettront de prévenir les effets délétères d’un repas 
riche en SFA. 
!4. Méthodologie 
4.1 Population étudiée  
 
Vingt-huit (28) hommes sains, sans maladies cardiovasculaires et sans facteurs de 
risque cardiovasculaire ont été recrutés au Centre de médecine préventive et d’activité 
physique (ÉPIC) de l’Institut de cardiologie de Montréal (ICM) selon les critères suivants :  
 
 Critères d'inclusion 
 
1. Sexe masculin 
2. Âgé entre 18 et 50 ans 
3. Absence de symptômes cardiovasculaires et épreuve d’effort normal  
4. Consentement éclairé donné et formulaire de consentement signé 
 
 Critères d'exclusion 
 
1. Présence de maladies vasculaires athérosclérotiques (maladie coronarienne, 
maladie cérébrovasculaire ou maladie vasculaire périphérique) 
2. Tabagisme actif ou dans les derniers 12 mois 
3. Hypertension artérielle (tension artérielle ≥ 140/90mmHg) 
4. Dyslipidémie (LDL-C > 3.5 mmol/L) 
5. Diabète de type I ou II 
6. Insuffisance cardiaque 
7. Dysfonction ventriculaire gauche (fraction d’éjection < 40%) 
8. Obésité abdominale (tour de taille ≥ 102 cm) 
9. Insuffisance rénale (clairance de créatinine < 90 ml/min) 
10. Intolérance à la nitroglycérine 
11. Allergies alimentaires à toutes composantes présentes dans un des deux repas 
à l’étude  
12. Infection aigüe 
13. Éthylisme chronique ou abus éthylique dans les derniers 12 mois  
14. Toxicomanie ou abus de drogues dans les derniers 12 mois 
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15. Prise de suppléments de PUFA oméga-3 dans les trois derniers mois  
16. Prise de vitamine C dans les deux dernières semaines 
17. Toute autre condition qui, dans l’opinion de l’investigateur, pourrait compromettre 
la participation du sujet à ce protocole 
 
Nous avons recruté exclusivement des hommes pour limiter les variations du métabolisme 
lipidique et de la fonction endothéliale liées aux variations hormonales associées au cycle 
menstruel (248). Nous avons aussi limité l’âge des sujets recrutés à 50 ans, pour éviter les 
effets négatifs du vieillissement sur la synthèse du NO, sur les défenses antioxydantes et 
donc sur la fonction endothéliale (248).  Nous avons aussi proscrit les maladies et les 
facteurs de risque cardiovasculaire et les infections aigües, pour éliminer le potentiel effet 
confondant que ces conditions pourraient avoir sur les évaluations endothéliales et 
métaboliques effectuées.  
 
4.2 Devis expérimental 
 
Cet essai clinique randomisé a suivi un devis chassé-croisé où une moitié (n = 14) des 
sujets a consommé le HSFAM en premier suivi du MMM tandis que l’autre moitié  (n = 14)  
a suivi l’ordre contraire.   
4.2.1.1 Visite de sélection 
La visite de sélection consistait à l’explication du protocole de recherche et à obtenir la 
signature du consentement éclairé. La mesure du tour de taille, de la taille, du poids 
corporel, du pourcentage de graisse corporelle et la prise d’un échantillon sanguin pour 
l’évaluation du taux de glucose sérique, d’insuline et de créatinine sérique de même que le 
profil lipidique ont aussi été complétées durant cette visite. Le bilan sanguin a été effectué 
seulement chez les candidats n’ayant pas subi de telles évaluations dans les trois mois 
précédant le recrutement. Suite à cette visite, les candidats rencontrant les critères de 
sélection ont été randomisés à l’une des deux séquences d’étude.  
 
4.2.1.2 Visite 1 (1er repas) 
Au cours de la première visite d’étude, les sujets randomisés se présentaient au Centre 
ÉPIC de l’ICM après avoir suivi un jeûne de 12 heures et sans avoir pris de boissons 
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alcoolisées ni fait d’efforts physiques ayant mené à la transpiration dans les 24 heures 
précédentes. À leur arrivée, un bilan sanguin était complété pour l’évaluation des 
paramètres suivants : 1) bilan lipidique complet, 2) glucose sérique, 3) insuline sérique, 4) 
hémoglobine glyquée et 5) hs-CRP.  Du sang et du plasma étaient aussi conservés à -80oC 
pour analyses subséquentes de biomarqueurs de stress oxydatif, d’inflammation et pour 
caractérisation des acides gras plasmatiques. Suivant ce prélèvement sanguin, la fonction 
endothéliale et la fonction microvasculaire étaient évaluées simultanément par échographie 
brachiale et par NIRS respectivement.  
 
Suite à l’échographie brachiale, les participants ont consommé un des deux repas à l’étude 
en moins de 15 minutes. Deux heures et quatre heures (± 15 minutes) suivant la 
consommation du repas à l’étude, le prélèvement sanguin et l’évaluation de la fonction 
endothéliale macro et microvasculaire étaient répétés. Au cours des périodes d’attente, la 
consommation d’aliments solides, de boissons autres que de l’eau et la pratique d’activités 
physiques étaient proscrites. 
 
4.2.1.3 Visite 2 (2e repas) 
Suite à une période d’au moins sept jours, une deuxième visite avec des procédures 
identiques, mais cette fois en changeant la nature du repas consommé était effectuée. 
 
4.3 Compositions des repas à l’étude 
 
Les deux repas à l’étude étaient isocaloriques et avaient des quantités totales d’acides 
gras,  de glucides, de protéines et de sodium similaires. Seule la composition en acides 
gras (notamment SFA et PUFA oméga-3) et les sources de glucides et de protéines 
différaient. Le HSFAM était constitué d’un œuf McMuffin® avec saucisse et fromage et de 
trois pommes de terre brunes (McDonald’s Inc). Le MMM était constitué de saumon frais 
aux amandes et pesto, servi avec pommes de terre cuites avec la peau, tomates cerise et 
fèves vertes. Ce dernier repas était préparé de façon standardisée par le bistro 
méditerranéen du Centre ÉPIC de l’ICM.   
 




Tableau III. Composition des deux repas à l’étude. 
 HSFAM MMM 
Calories totales (kcal) 857.99 885.01 
Acides gras totaux(g) 56.91  51.30 
SFA (g) 14.78 7.87 
MUFA (g) 22.62 25.94 
PUFA (g) 11.15 8.59  
PUFA oméga-3 (g) 0.00 2.29 
Glucides (g) 68.74 63.81 
Fibres (g) 6.56 13.00 
Protéines (g) 24.16 37.82 
Sodium (mg) 1806.22 1284.30 
Vitamine C (mg) 4.77 87.93 
 
4.4 Recueil des données 
4.4.1 Évaluation des paramètres anthropométriques 
 
La taille (cm) des sujets a été mesurée à l’aide d’un stadiomètre mural (précision au 
0.5 mm) et le tour de taille (précision au 0.1 mm) a été mesuré au niveau du nombril à l’aide 
d’un ruban à mesurer non-extensible. Le poids et la composition corporelle ont été évalués 
à l’aide d’une balance à impédance tétrapolaire (Tanita Corporation, Japon) qui mesure le 
pourcentage de tissu adipeux, de tissu maigre et d’hydratation (précision au 0.1%). L’indice 
de masse corporelle des sujets a été calculé à l’aide de la formule suivante : poids (kg) / 
taille2 (m).  
4.4.2 Évaluation de la fonction endothéliale macrovasculaire 
 
La mesure non-invasive de la fonction endothéliale a été effectuée par l’équipe du 
Dr. Jean-Claude Tardif, dans une pièce calme, silencieuse, à l’éclairage tamisée et où les 
sujets  devaient être au repos sur le dos avant le début des procédures.  
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Après avoir mesuré la tension artérielle et le rythme cardiaque de repos du sujet, un 
sphygmanomètre pneumatique (D.E. Hokanson Inc., USA) était d’abord placé autour du 
bras droit au mi-biceps. Par la suite, un segment non-tortueux de l’artère brachiale au-
dessus de la fossa antécubital droite a été imagé de façon longitudinale par échographie 
(12 MHz, Vivid 7 Dimensions, General Electric, USA). La distance entre l’emplacement de 
la sonde échographique et l’extrémité du majeur a été notée afin que les examens futurs 
soient faits au même emplacement. Le sphygmanomètre pneumatique était ensuite gonflé à 
80 mm Hg au-dessus de la pression systolique pendant cinq minutes.  Au moment de la 
relâche de la pression, l’artère brachiale était imagée à nouveau pendant trois minutes.  
 
L’analyse des images a été effectuée à l’aide du logiciel The Brachial analyzer for Research 
software (Medical Imaging Applications LLC, USA) par une technicienne tenue à l’insu de la 
séquence d’étude. Le diamètre artériel moyen était mesuré au sommet du signal R sur trois 
cycles cardiaques consécutifs. Le diamètre artériel post-ischémique maximal utilisé pour le 
calcul du FMD était observé environ 60 secondes après le dégonflement du brassard. 
 
La formule utilisée pour le calcul du FMD est la suivante : 
 
(diamètre brachial hyperhémique maximal – diamètre brachial moyen de repos) x 100 
diamètre brachial moyen de repos 
 
La variabilité intra et inter-observateurs de cette méthode d’analyse est de 0.056 ±  0.024 
mm et de 0.073 ± 0.031 mm respectivement. La variabilité de l’évaluation du FMD fait sur 
deux jours différents est de 1.05 ± 0.35% (34, 249).   
 
Cinq minutes après la fin de l’évaluation du FMD, l’évaluation de la vasodilatation 
indépendante de l’endothélium suivant la vaporisation de 0.4 mg de nitroglycérine 
sublinguale était effectuée (nitroglycerine mediated dilatation, NMD). Cette évaluation a 
seulement été faite en état de jeûne.  
 
La formule utilisée pour le calcul de la NMD est la suivante : 
 
(diamètre brachial maximal post-nitroglycérine – diamètre brachial de repos) x 100 
diamètre brachial de repos 
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4.4.3 Évaluation de la fonction microvasculaire 
 
En concomitance et sur le même bras que l’évaluation de la fonction 
macrovasculaire par échographie, l’évaluation par NIRS de la réponse microvasculaire à 
l’hyperhémie post-ischémique a été effectuée. Pour ce faire, une sonde NIRS (Oxymon, 
Artinis Medical Systems, Nijmegen, Netherlands) avec une distance inter-optodes de 45 
mm a été fixée avec du ruban adhésif sur le flexor digitorum superficialis. Cette sonde qui 
génère de la lumière à des longueurs d’onde de 905, 850 et 770 nm permet la 
différenciation entre l’oxyhémoglobine et la déoxy-hémoglobine (O2Hb et HHb, 
respectivement). Par la loi de Lambert-Beer, la dispersion de photons dans le tissu a été 
convertie en changement de concentration de O2Hb et HHb (250). L’addition de ces deux 
paramètres a aussi permis l’évaluation de l’hémoglobine totale (tHb).  
 
L’acquisition des données a été faite en continu durant deux minutes avant l’occlusion 
artérielle, durant les cinq minutes d’occlusion et cinq minutes suivant le dégonflement du 
brassard. Les données NIRS ont ensuite été analysées à l’aide du logiciel Oxysoft (Artinis 
Medical Systems, Pays-Bas). Les paramètres suivants ont été considérés lors de l’analyse 
des données : 
 
1) Consommation d’oxygène musculaire (mVO2 en mlO2/min/100g) qui a été mesurée à 
partir de la pente de la courbe d’O2Hb durant la période d’occlusion artérielle  
[–d(O2Hb)/dt] 
2) ½ temps de récupération de l’O2Hb (½TO2Hb en secondes) qui représente le temps 
requis pour que les valeurs d’O2Hb hyperhémiques retournent aux valeurs initiales pré-
occlusives 
3) Temps de récupération d’O2Hb (TO2Hb en secondes) qui représente le temps requis pour 
que les valeurs d’O2Hb atteignent les valeurs maximales hyperhémiques 
4) Amplitude maximale d’O2Hb (Hmax O2Hb en µM) qui représente l’amplitude maximale 
des valeurs d’O2Hb hyperhémiques 
5) Temps de récupération de tHb (TtHb en secondes) qui représente le temps requis pour 
que le tHb atteigne les valeurs maximales hyperhémiques 
6) Amplitude maximale de tHb (Hmax tHb en µM) qui représente l’amplitude maximale des 
valeurs de tHb hyperhémiques 
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7) Vitesse d’augmentation maximale d’O2Hb (µM/s) qui est calculée en divisant l’amplitude 
maximale d’O2Hb par son temps de récupération 
8) Vitesse d’augmentation maximale de tHb (µM/s) qui est calculée en divisant l’amplitude 
maximale de tHb par son temps de récupération 
9) Aires sous la courbe d’O2Hb (AUC O2Hb) et de tHb (AUC tHb) qui sont calculées durant 
les cinq minutes d’hyperhémie. 
 
Le schéma suivant présente un tracé NIRS typique : 
 
 
Figure 16. Représentation typique de signaux de spectroscopie proche de l’infrarouge 
durant les périodes d’occlusion artérielle et hyperhémique. Tirée de Lacroix et al. (2012) 
(251). !
4.4.4 Évaluation de l’alimentation habituelle et de l’activité physique habituelle 
 
Les participants ont complété un questionnaire de fréquence alimentaire établissant 
un score global de qualité alimentaire et d’adhésion à la diète méditerranéenne. Le 
questionnaire utilisé est une version adaptée pour le Québec du questionnaire de fréquence 
alimentaire semi-quantitatif de 14 items pour la prévention cardiovasculaire validé par 
Laviolle et al. (annexe 1) (252). Le score global d’adhésion à la diète méditerranéenne est 
dérivé de sous-scores évaluant la consommation habituelle de SFA, MUFA et PUFA 
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oméga-3 et de fruits et légumes. Ce questionnaire permet aussi le calcul du ratio PUFA 
oméga-6 :oméga-3.   
 
Les participants ont aussi complété un questionnaire évaluant leur niveau d’activité 
physique passé et présent qui estime leur niveau de forme physique (VO2max) (annexe 2). 
La validité de l’estimation de ce paramètre à l’aide de ce questionnaire est excellente (ICC = 
0.988 et r = 0.84 vs VO2max mesuré) (253). 
 
4.4.5 Dosages sanguins 
 
Les prises de sang ont été effectuées selon des procédures standardisées par des 
infirmières qualifiées du Centre ÉPIC de l’Institut de cardiologie de Montréal à tous les 
temps d’analyse (0, 2 et 4 heures postprandiales) au cours des deux visites d’étude. De 
plus, du plasma a été obtenu par centrifugation à 4500 rpm à une température de 4°C 
durant 10 minutes de certains des tubes sanguins et a été aliquoté et congelé à -80°C pour 
l’analyse subséquente de d’IL-6, de MPO et de la composition des acides gras 
plasmatiques. 
 
4.4.5.1 Glucose et insuline 
La glycémie et l’insulinémie ont été évaluées par le laboratoire de biochimie clinique de 
l’Institut de cardiologie de Montréal à partir de plasma hépariné (Siemens Dimension RxL).   
 
4.4.5.2 Profil lipidique 
Le profil lipidique complet (Cholestérol total, HDL, Cholestérol/HDL et triglycéride) a été 
évalué par le laboratoire de biochimie clinique de l’Institut de cardiologie de Montréal à partir 
de plasma hépariné (Siemens Dimension RxL). Le contenu en cholestérol des LDL a été 
calculé selon l’équation de Friedewald (254).   
 
4.4.5.3 Marqueurs d’inflammation 
Les niveaux de CRP ont été évalués par le laboratoire de biochimie clinique de l’Institut de 
cardiologie de Montréal à partir de plasma hépariné (Siemens Dimension RxL) tandis que 
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les niveaux d’IL-6 ont été évalués par essais immunologiques ELISA (R&D Systems 
HS600B) à partir de plasma recueilli dans des tubes EDTA.   
 
4.4.5.4 Marqueur de stress oxydatif 
Les niveaux de MPO ont pour leur part été mesurés par essais immunologiques ELISA  
(Alpco Diagnostics 30-6631A) à partir de plasma recueilli dans des tubes EDTA.   
 
4.4.5.5 Composition des acides gras plasmatiques 
La composition des acides gras plasmatiques a été caractérisée par chromatographie 
gazeuse suivant une méthode mise au point par le groupe du Dre. Des Rosiers (255).  
Brièvement, du plasma recueilli dans des tubes EDTA a été dilué dans une solution 
d’hexane/chloroforme/méthanol (95:3:2) et asséché à l’aide de l’azote.  Les échantillons ont 
ensuite été transméthylés en resuspendus dans de l’hexane/méthanol (1:4) et chauffés à 
100°C durant une heure. La phase supérieure contenant les acides gras méthylés a ensuite 
été soumise à une chromatographie gazeuse à 190°C durant 25 minutes et augmentée de 
2°C/minute jusqu’à 245°C. Des acides gras marqués de longueur et de degré de saturation 





PRÉSENTATION DES RÉSULTATS 
 
Les résultats de ce programme de recherche seront exposés sous forme de 
manuscrits  
 
Contributions des auteurs 
 
Article de revue sur le rôle du stress oxydatif postprandial  
 
Sébastien Lacroix est l’auteur principal de cet article. Il a effectué le recensement de la 
littérature et la rédaction du manuscrit. 
Jean-Claude Tardif, Christine Des Rosiers et Anil Nigam ont révisé et approuvé le 
manuscrit.  
 
Étude 1 – Fonction endothéliale postprandiale et profil lipidique 
 
Sébastien Lacroix est l’auteur principal de ce manuscrit. Il a conçu l’étude clinique, recruté 
les participants, collecté et analysé les données. 
Christine Des Rosiers, Mathieu Gayda et Anil Nigam ont contribué à la conception de 
l’étude. 
Christine Des Rosiers, Éric Thorin et Anil Nigam ont aidé à l’écriture et à la révision du 
manuscrit. 
Anna Nozza a participé à l’analyse statistique des données. 
Jean-Claude Tardif a supervisé le déroulement des échographies brachiales.  
 
Étude 2 – Reproductibilité de la spectroscopie proche de l’infrarouge 
 
Sébastien Lacroix est l’auteur principal de ce manuscrit. Il a recruté les participants, collecté 
et analysé les données. 
Mathieu Gayda a participé à la collecte des données de microcirculations.  
Mathieu Gayda, Vincent Grémeaux, Martin Juneau et Anil Nigam ont aidé à l’écriture et à la 
révision du manuscrit. 
!! 107 




Étude 3 – Fonction microvasculaire postprandiale 
 
Sébastien Lacroix est l’auteur principal de ce manuscrit. Il a conçu l’étude clinique, recruté 
les participants, collecté et analysé les données. 
 
Christine Des Rosiers, Mathieu Gayda et Anil Nigam ont contribué à la conception de 
l’étude. 
Mathieu Gayda a participé à la collecte des données de spectroscopie proche de 
l’infrarouge.  
Mathieu Gayda, Christine Des Rosiers, Éric Thorin et Anil Nigam ont aidé à l’écriture et à la 
révision du manuscrit. 




!5. Étude 1 – Fonction endothéliale postprandiale et profil lipidique  !
Un repas de type méditerranéen n’altère par la vasodilatation induite par le débit sanguin 
postprandiale en comparaison à un repas riche en acides gras saturés chez des hommes 
sains avec une triglycéridémie élevée, mais normale 
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Abstract  
Background: Hypertriglyceridemia is known to exacerbate high-SFA meal (HSFAM)-
induced endothelial dysfunction but the influence of non-pathological but elevated fasting 
triglyceridemia is unknown. Moreover, the impact of a single mixed Mediterranean-type 
meal (MMM) on postprandial vascular function has not yet been evaluated and could benefit 
such individuals. The aim of this study was to evaluate vascular and metabolic responses to a 
MMM in comparison to a HSFAM and to assess the influence of fasting triglyceridemia 
within the normal range. Methods: Twenty-eight (28) healthy males were divided according 
to fasting triglyceridemia (above or below median) and randomly fed one of two isocaloric 
test meals on separate days. Endothelial function was evaluated by brachial ultrasound 
(Flow-mediated dilatation; FMD) in the fasted and postprandial states. Blood glucose, 
insulin, lipids and plasma fatty acid profile were measured. Results: In individuals with 
fasting triglyceridemia above the median, the HSFAM was associated with impaired 
postprandial FMD (ΔFMD = -3.5 ± 3.2%, p < 0.05) and plasma enrichment in stearic acid, 
while the MMM did not impair FMD (ΔFMD = -1.0 ± 4.4%, ns) and led to plasma 
enrichment in omega-3 PUFA. In individuals with the lowest fasting triglyceridemia, FMD 
was unaffected by either meal. Conclusions Fasting triglyceridemia in all ranges can 
modulate endothelial sensitivity to meals of varying composition and thus influences 
postprandial endothelial function. Elevated but normal fasting triglyceridemia increases the 




Elevated triglyceridemia is associated with an increased risk of cardiovascular disease 
through its association with obesity, insulin resistance and endothelial dysfunction (1, 2). 
Meals reflective of a Western dietary pattern such as a high-SFA meal (HSFAM)10 induce 
transient postprandial hypertriglyceridemia, oxidative stress and inflammation of the arterial 
wall, and impair endothelial function (3-5). Subjects with elevated fasting triglyceridemia were 
shown to develop acute endothelial dysfunction in response to a single HSFAM, which 
suggests that the resistance of the endothelium to nutritional challenges is affected by chronic 
contact with triglycerides (6, 7). 
 
The Mediterranean-type diet, which contrasts with the Western diet by its healthy fat 
and antioxidant content, is known to preserve endothelial function (8), antioxidant capacities 
(9) and simultaneously reduce cardiovascular events and mortality (10-13). Interestingly, the 
addition of some Mediterranean components such as olive oil, fish or fish oil, nuts and 
antioxidant vitamins to a single HSFAM could attenuate its negative impact on vascular 
function but controversies still remain (4, 14, 15). Furthermore, the acute endothelial response to 
a complete Mediterranean-type meal reflecting the Mediterranean diet has never been tested. 
 
We thus investigated the impact of a mixed Mediterranean meal (MMM) on 
endothelial function in healthy males and of the potential impact of baseline fasting 
triglyceridemia status. We hypothesized that a single MMM would not adversely impact 
postprandial vascular function in comparison to a HSFAM in a group of individuals with 












Twenty-eight male subjects, aged 18 to 50 years and free of cardiovascular disease 
and risk factors were recruited on a self-referral basis from the cardiovascular prevention 
centre of the Montreal Heart Institute. Potential participants were screened on the basis of 
their medical and familial history, medication use and blood work. Exclusion criteria were 
known vascular disease (coronary, cerebral or peripheral), heart failure, left ventricular 
ejection fraction < 40%, renal insufficiency (creatinine clearance < 90 ml/min), hypertension 
(blood pressure >140/90 mmHg), dyslipidemia (LDL-C > 3.5 mmol/L), diabetes mellitus, 
abdominal obesity (waist circumference > 102 cm), acute infection, any medication use, 
nitroglycerin intolerance, history of alcohol abuse, smoking (active or within the past year) 
and supplementation with omega-3 PUFA (past 3 months) or vitamin C (past 2 weeks). This 
study was conducted according to the guidelines laid down in the Declaration of Helsinki and 
all procedures involving human subjects were approved by the Montreal Heart Institute 
ethics committee. Written informed consent was obtained from all subjects. 
 
Intervention 
Study participants were randomly assigned to two different meal sequences using a 
crossover design (MMM – HSFAM or HSFAM – MMM). Test meals were separated by a 
minimum of seven and a maximum of 30 days. The MMM consisted of fresh salmon with 
onion and almond pesto served with green beans, cherry tomatoes and potatoes all baked in 
extra-virgin olive oil (51% of total calories from fat with 7.87g SFA and 2.29g omega-3 
PUFA). The HSFAM consisted of a commercially-prepared sausage, egg and cheese 
breakfast sandwich with three hash browns (58% of total energy from fat and 14.78g SFA) 
which was obtained from a multinational fast-food restaurant on the day of each test meal. 
The nutritional composition of test meals is listed in table 1. Nutritional content was matched 
for most macro- and micro-nutrients with the exception of SFA and PUFA omega-3, fibres, 
and vitamin C. Sodium was added to the MMM meal to approximate sodium content in 
HSFAM, since sodium may impact 2-hour postprandial endothelial function (16). Meals were 
consumed in the early morning (9:00 – 9:30 am) after an overnight fast. Subjects were asked 
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to refrain from strenuous exercise and alcohol consumption for 24 hours prior to both study 
visits.  Personnel performing testing were blinded to intervention sequence.  
 
Anthropometric measures and blood samples  
Subjects underwent a medical history, physical examination with measurement of 
height, weight and body composition with tetrapolar bio-electrical impedance (Tanita 
BC418, Tanita Corporation, Japan).  Blood was drawn in the fasting state (T0) and two (T2) 
and four (T4) hours after meal ingestion for quantification of blood glucose, insulin, lipid 
profile and hs-CRP by a Siemens Dimension RxL (Siemens AG, Germany). High sensitivity 
IL-6 (hsIL-6) and myeloperoxidase (MPO) were evaluated by immunoassays (R&D Systems 
HS600B and Alpco Diagnostics 30-6631A, respectively).   
 
Background dietary habits were evaluated using a validated 14-item FFQ for 
cardiovascular prevention (17). This questionnaire yields a global score reflecting global 
dietary pattern and sub-scores for SFA, MUFA, omega-3 PUFA, omega-6: omega-3 PUFA 
ratio and fruit and vegetable intakes. Physical activity habits were assessed using a validated 
10-item questionnaire estimating VO2max with very high reliability (18). 
 
Endothelium-dependant dilatation  
Endothelial function was evaluated in the fasted (T0) and postprandial (T2 and T4) 
states using ultrasonography following 5-minute brachial artery occlusion using a pressure 
cuff connected to an automated cuff inflator (D. E. Hokanson Inc., model E20, USA) 
positioned above the right elbow and inflated at 80 mmHg over the systolic blood pressure 
and according to recent guidelines (19). Images were analyzed offline using the Brachial 
analyzer for Research software (Medical Imaging Applications LLC, USA) by a single 
technician blinded to the meal sequence in order to minimize variability and potential bias. 
Flow-mediated dilatation (FMD) was defined as the maximal percent of arterial dilatation 
from baseline during post-occlusive reactive hyperemia. Using this method, the intra- and 
inter-observer variability for brachial artery diameter determinations are 0.056 ± 0.024 and 
0.073 ± 0.031 mm, respectively (20). The intra-subject variability of FMD measurements 
between both visits yielded a coefficient of variation of 9 %, which is lower than previously 
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published values (21). Resting and hyperemic blood flow was also measured at rest and 
following cuff deflation.  
 
Endothelium-independent dilatation  
 Fasting nitroglycerin-mediated dilatation (NMD), a marker of endothelium-independent 
dilatation, was assessed five minutes after completion of the evaluation of FMD. 
Nitroglycerin-mediated dilatation was defined as the maximal percent of arterial dilatation 
during a 3-minute period following administration of a sublingual vaporisation of 0.4 mg of 
nitroglycerin and was used as a control to insure normal vascular smooth muscle vasomotor 
function.  
 
Total fatty acid quantification  
Total plasma fatty acids (FA) were quantified by gas chromatography coupled to 
mass spectroscopy following a previously described methodology (22). 
 
Statistical analysis 
A study population size of 28 subjects provided 90% power to detect a 2% absolute 
variation in FMD, which was previously shown to be clinically significant (20, 23). Normality 
of distribution was evaluated and data not normally distributed were log-transformed before 
analysis. For the primary endpoint (i.e. FMD), a two-way ANOVA including a term for the 
carry-over effect (meal sequence), intervention and period was performed. Since there was 
no evidence of carry-over effect, the difference of the least square means for the meals has 
been reported. Blood parameters were analyzed with a similar statistical model to evaluate 
the effects of sequence, meal, time and the interaction between meal and time. If the 
interaction term was significant, then within meal x time interaction were evaluated. Pearson 
correlation was used to assess the relationship between secondary variables (baseline arterial 
diameter and blood parameters) and FMD. Non-parametric tests were used to analyze FA 
data. Postprandial area under the triglyceride curve adjusted for fasting values (iAUC) was 
calculated according to Wolever et al. (24). All data are presented as means ± SD. All tests 
were two-sided and conducted at the 0.05 significance level. Data were analyzed with SAS 




Demographic, anthropometric and metabolic data are presented in Table 2. Mean age 
was 33.8 ± 8.3 years and mean BMI was 25.2 ± 3.1 kg/m2. Although within the normal 
range, we evaluated the potential influence of baseline fasting triglyceridemia on the 
endothelial response to test meals by dividing subjects into two groups: above (high-normal 
or hnTG) and below (low-normal or lnTG) the group median (0.87 mmol/L). Percent body 
fat, percent trunk fat mass were significantly higher in the hnTG compared to the lnTG 
group.  
Global dietary score and scores for intakes of SFA, MUFA and omega-3 PUFA and 
the omega-6: omega-3 PUFA ratio did not differ between hnTG and lnTG sub-groups (table 
3). Intake of fruits and vegetables was however higher in the lnTG group. Mean estimated 
VO2max (~50 ml/kg/min) suggested good aerobic fitness and was similar between sub-
groups (p > 0.05) (25).  
 
Endothelial function 
Fasting FMD (10.8 ± 3.2% and 10.5 ± 2.7% for hnTG and lnTG respectively) and 
NMD (12.7 ± 2.8% and 10.9 ± 2.6% respectively) were similar (p > 0.05) prior to both test 
meals and consistent with normal endothelial and vascular function. Postprandial FMD was 
significantly impaired by the HSFAM and unaffected by the MMM (ΔFMD = -3.5 ± 3.2% vs. 
-1.0 ± 4.4% for HSFAM and MMM respectively, p< 0.05 ANOVA meal x time interaction) 
in the hnTG group only, while no meal or time effects were observed in lnTG group (Figure 
1). Of note, resting brachial artery diameters were increased in the postprandial states 
irrespective of test meal and baseline triglyceride level (p< 0.05 ANOVA time effect only). 
 
Postprandial metabolic response  
Insulin was significantly elevated in the postprandial state, an effect that was similar 
following both meals in hnTG group (p-value < 0.05 for ANOVA time effect only) while the 
insulin response was greater following the HSFAM in the lnTG group (p-value < 0.05 
ANOVA meal x time interaction) (figure 2A). Postprandial triglycerides increased to a 
similar degree following both meals in the hnTG group (p-value < 0.05 for ANOVA time 
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effect only), while the increase was influenced by meal nature in the lnTG group (p-value < 
0.05 ANOVA meal x time interaction) (figures 2B). Incremental AUCTG was greater in hnTG 
subjects (p-value < 0.05 vs. lnTG) whereas iAUCTG was influenced by meal nature only in 
lnTG subjects (p-value < 0.01 HSFAM vs. MMM) (figure 2C). Postprandial triglyceridemia 
correlated significantly with FMD in the hnTG group only. In fact, postprandial 
triglyceridemia following the MMM was positively associated with FMD (r = 0.56, p < 0.05) 
whereas it was negatively associated with FMD following HSFAM ingestion (r = -0.61, p < 
0.05).   
Neither test meal had an immediate impact on hs-CRP, hsIL-6 or MPO 
(supplementary table 1). Importantly, hsIL-6 and MPO were quantified in only six subjects (3 
from each sub-group) and served as an exploratory evaluation.  
 
Plasma fatty acid composition 
Total fasting plasma FA concentration was higher in the hnTG group (16.3 ± 4.00 vs 
11.5 ± 2.2 nmol/µl for lnTG, p-value < 0.05) but composition was similar between sub-
groups. Postprandial total plasma FA concentrations varied similarly following both meals in 
the hnTG subjects (ΔFATotal = 4.9 ± 3.6 vs. 4.4 ± 4.0 nmol/µl for HSFAM and MMM 
respectively, p>0.05), whereas it was more increased by the HSFAM in the lnTG group 
(ΔFATotal = 3.0 ± 3.9 vs. 0.9 ± 1.7 nmol/µl for HSFAM and MMM respectively, p-value < 
0.05). Group difference in postprandial total plasma FA elevation was only observed 
following the MMM. Regarding plasma FA composition, we observed differences in 
postprandial plasma enrichment between meals for stearic acid (18:0), EPA (20:5n3), 
docosapentaenoic acid (22:5n3; DPA) and DHA (22:6n3) in the hnTG sub-group (figure 3A) 
whereas only oleic acid (18:1n9) and linoleic acid (18:2n6) were differentially affected by 










This is the first study to investigate the influence of a single meal reflective of the 
Mediterranean diet on postprandial endothelial function while concomitantly evaluating the 
circulating FA profile. We showed that a HSFAM impairs postprandial endothelial function 
while a MMM has no deleterious effect on endothelial function in healthy subjects with high-
normal fasting triglyceridemia. Secondly, neither test meal influences endothelial function in 
individuals with low-normal fasting triglyceridemia. Finally, fasting triglyceride level, even 
within the normal range, appears to influence postprandial plasma FA elevation and 
composition and may contribute to the differences in endothelial responses to meals we 
observed. 
 
The observation that only subjects with hnTG exhibited a clinically and statistically 
significant reduction in postprandial endothelial function following a single HSFAM extends 
to a low-cardiovascular risk cohort what was previously reported in high-cardiovascular risk 
patients (6, 7). In fact, previous studies demonstrated that a HSFAM resulted in impaired 
postprandial vasodilatation in patients with hypertriglyceridemia (mean 2.8-3.8 mmol/L) and 
not in their normolipidemic counterparts (6, 7). Our findings now suggest that even slightly 
elevated but normal fasting triglyceride level may be indicative of a lowered resistance of the 
endothelium to a SFA challenge. Furthermore, the neutral effect of the MMM on FMD in 
both sub-groups is in line with findings showing that the addition of long-chain omega-3 
PUFA to high-fat meals improved postprandial endothelial function in hypertriglyceridemic 
diabetic patients (mean triglyceride level 2.7mmol/L) (26).  
 
The differential FMD response to test meals in the hnTG group cannot be explained 
by differences in postprandial insulin or triglyceride concentrations since these parameters 
were increased to similar degrees following both meals (no ANOVA meal effect in the hnTG 
group). However, a difference in postprandial triglyceride clearance may explain some of our 
findings. In fact, hnTG subjects exhibited a greater iAUCTG suggestive of a longer period of 
time spent under a hypertriglyceridemic load, which could have been sufficient to exert a 
detrimental effect on endothelial function following the HSFAM. The significant association 
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between postprandial triglyceridemia and FMD found only in the hnTG sub-group reinforces 
this hypothesis. Increased sensitivity of the endothelium to meal composition was previously 
reported in patients with overt hypertriglyceridemia and diabetes (26). Postprandial 
triglyceride handling is know to be influenced by pathological metabolic deregulations such 
as obesity, insulin resistance and/or dyslipidemia that result in impaired exogenous FA 
clearance and a prolonged postprandial period (27, 28). Interestingly, individuals in the hnTG 
group had higher total and trunk fat mass and a worse baseline metabolic profile relative to 
the lnTG group, although all parameters were within the “normal” range (see table 2). High-
normal baseline triglyceride levels could thus indicate a state of early metabolic deregulation 
sufficient to impair postprandial triglyceride clearance and increase endothelial sensitivity to 
nutritional challenges. Moreover, fasting triglyceridemia levels comparable to that of our 
hnTG group (mean 1.9 ± 0.3 mmol/L) were found to be reflective of increased fasting apoB-
containing lipoprotein concentration and to play a causative role in impairing lipoprotein 
lipase (LPL) activity and delaying postprandial triglyceride clearance (29). In the same study, 
subjects that had low apoB levels and normal LPL activity had fasting triglyceride levels 
(mean 1.0 ± 0.1 mmol/L) comparable to those of our lnTG subjects. To a certain extent, high-
normal fasting triglyceridemia and early metabolic deregulations could thus be reflective 
and/or responsible for LPL dysfunction as seen in obese subjects with overt 
hypertriglyceridemia. 
 
The fact that the direction of the association between postprandial triglycerides and 
FMD varied according to meal nature in the hnTG group, suggests that differences in 
composition of postprandial circulating triglycerides between meals existed. Characterization 
of plasma FA composition confirmed this assumption, particularly in the hnTG group, in 
whom the FA profile continued to reflect meal composition four hours following meal 
ingestion. This could be the result of differential FA absorption but most probably reflects 
slower handling and prolonged plasma residence times of meal FA in the hnTG group. 
Prolonged plasma enrichment in SFA, which are known for their pro-inflammatory/oxidant 
and deleterious vasoactive properties, could explain the observations made upon HSFAM 
ingestion in the hnTG sub-group (30, 31). Conversely, increased plasma enrichment in omega-3 
PUFA following the MMM, could also explain the lack of effect of this meal type on 
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endothelial function given that omega-3 PUFA are known for their anti-inflammatory and 
favourable vasoactive properties (31-34). Furthermore, the greater fruit and vegetable (and thus 
antioxidant) intake seen in the lnTG group, could have contributed to protecting the 
endothelium from the metabolic stress associated with the HSFAM.  
 
Altogether, these data suggest that high-normal fasting triglyceride levels could be a 
marker of an early metabolic deregulation resulting in impaired exogenous triglyceride 
clearance, a prolonged postprandial period, thus increasing the influence of circulating fatty 
acid composition on oxidative, inflammatory and ultimately endothelial processes. Our data 
suggest that individuals exhibiting a hnTG phenotype would benefit from consuming meals - 
and diets - rich in components of the Mediterranean-type.    
 
Limitations 
This study was limited to healthy men to minimize potential confounders and results 
may not be generalizable. We did not enrol women due to the potential effects of the female 
hormonal cycle on endothelial function (35-37). Furthermore, differences in pre-fast meal 
composition between study visits and between participants could have influenced responses 
to interventions. However, the fact that all baseline parameters were identical within sub-
groups for both study visits suggests that this had minimal impact. The choice of FFQ aimed 
specifically at evaluating the quality of FA intake could have misevaluated the impact of 
other macronutrient on endothelial responses to test meals. Finally, the selection of 
inflammatory and oxidative stress biomarkers and/or their analysis in a statistically 
insufficient subset of participants might have led to misinterpretation of the involvement of 




The present study reveals that elevated fasting triglyceridemia in the “normal” range 
in otherwise low-cardiovascular risk individuals is a factor that determines endothelial 
resistance to nutritional components detrimental to its function, possibly by influencing 
postprandial fatty acid handling. In fact, a single HSFAM induced clinically significant 
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endothelial dysfunction only in healthy subjects with high-normal fasting triglyceridemia. 
Moreover, a typical Mediterranean meal rich in antioxidants and associated with elevated 
plasma levels of unsaturated FA such as omega-3 PUFA, had no deleterious impact on 
endothelial function irrespective of fasting triglyceridemia. This suggests that healthy 
subjects with marginal metabolic profiles would benefit from Mediterranean-type meals with 
a lower atherogenic potential than high-SFA, Western-type meals. Our results contribute to 
increasing the awareness of the importance of each and every meal for maintaining vascular 
health and will hopefully assist the scientific community in convincing the general “healthy” 
population of the importance of dietary composition in the prevention of CHD.  
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Figure 1. Macrovascular parameters according to fasting triglyceride status – Flow mediated 
dilatation (FMD) in response to a high-saturated fatty acid meal (HSFAM) and a mixed 
Mediterranean-type meal (MMM); error bars indicate SD. * p-value < 0.05 vs. Baseline 
 
Figure 2. Metabolic parameters according to fasting triglyceride status – (A) Insulin, (B) 
Triglycerides and (C) iAUCTG  in response to a high-saturated fatty acid meal (HSFAM) and 
a mixed Mediterranean-type meal (MMM); error bars indicate SD. * p-value ≤ 0.01 and † p-
value ≤ 0.1  vs. MMM, ‡ p-value ≤ 0.1 vs. lnTG 
 
Figure 3. Plasma fatty acid profiles according to fasting triglyceride status – Plasma 
composition in most important fatty acids (FA) before and 4-hour after a high-saturated fatty 
acid meal (HSFAM) or a mixed Mediterranean-type meal (MMM) ingestion; error bars 
indicate SD. * p-value ≤ 0.05 and † p-value ≤ 0.01 vs. baseline; ‡ p-value ≤ 0.05 and § p-
value < 0.01 vs. MMM   
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TABLES 
Table 1. Nutritional composition of both test meals 
 HSFAM MMM 
Total calories (kcal) 858 885 
Total lipids (g) 56.9 51.3 
Total calories from fat (%) 58 51 
SFA (g) 14.8 7.9 
MUFA (g) 22.6 25.9 
Total PUFA (g) 11.2 8.6 
Omega-3 PUFA (g) - 2.3 
DHA:EPA - 2:1 
Carbohydrates (g) 68.7 63.8 
Fibers (g) 6.6 13.0 
Proteins (g) 24.2 37.8 
Sodium (mg) 1806 1284 
Vitamin C (mg) 4.8 87.9 
HSFAM, High-SFA meal, MMM, Mixed Mediterranean meal  
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SD lnTG (n=14) SD 
Age (years) 33.8 8.3 35.9 8.2 31.7  8.1 
Height (cm) 176.8 5.7 175.4 6.0 178.3  5.1 
Weight (kg) 78.7 9.9 80.7 11.5 76.7 7.7 
BMI (kg/m2) 25.2 3.1 26.3 3.5 24.2 2.3 
Body fat (%) 18.3 6.3 20.8 5.2 * 16.0 6.5 
Trunk fat mass 
(%) 
20.5 7.3 23.0 6.0 * 17.7 7.3 
SBP (mmHg) 120 7.1 120 6.8 120  7.5 
DBP (mmHg) 73 7.8 74 8.5 73  7.2 
Glucose 
(mmol/L)  
4.75 0.40 4.80 0.32 4.69  0.39 
Insulin 
(pmol/L) 
45.6 28.3 57.7 29.5 * 34.3  22.2 
HOMA-IR 1.35 0.92 1.77 0.90 * 1.06  0.76 
Triglycerides 
(mmol/L) 
1.03 0.60 1.39 0.65 * 0.67   0.22 
Cholesterol 
(mmol/L) 
4.53 1.03 4.99 0.93 * 4.09  0.95 
HDL-C 
(mmol/L) 




2.83 0.88 3.23 0.78 * 2.44 0.81 
Non-HDL C 
(mmol/L) 
3.23 1.10 3.85 0.78 * 2.62  0.90 
C / HDL 1.35 0.92 4.71 1.33 * 2.96 0.72 
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hnTG, high-normal fasting triglyceridemia, lnTG, low-normal fasting triglyceridemia, SBP 
Systolic blood pressure, DBP, Diastolic blood pressure, HOMA-IR, Homeostasis model of 
assessment – insulin resistance  
p-value < 0.05 vs. lnTG  
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Table 3. Background dietary habits and fitness levels  
hnTG, high-normal fasting triglyceridemia, lnTG, low-normal fasting triglyceridemia 












Global dietary score 8.7  4.3 8.1 4.8 9.3 4.0 
SFA score 3.0 1.5 3.0 1.3 3.1 1.8 
MUFA score 2.4 1.3 2.2 1.2 2.6 1.5 
Omega-3 PUFA score 4.7  2.7 5.0  2.5 4.4 2.9 
Fruit and vegetables score 3.0  1.5 3.9 2.0 * 5.3  1.1 
Omega-6 : omega-3 PUFA  4.7 5.9 3.3 1.1 6.0 8.1 
Estimated VO2max (ml / 
(kg ! min) 
49.6 8.2 49.7 8.0 49.5 8.7 
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SUPPLEMENTARY MATERIALS  
 
Supplementary table 1. Fasting and postprandial inflammatory and oxidative stress markers  
 
   hnTG    lnTG  
Baseline SD  HSFAM T4 SD MMM T4 SD Baseline SD HSFAM T4 SD MMM T4 SD 
hs-CRP (mg/L) 0.87 0.82  0.91 0.95 0.80 0.63 0.70 0.55 0.55 0.34 0.68 0.81 
hsIL-6 (ng/L) 0.72 0.14  0.61 0.04 1.23 0.65 0.69 0.47 1.31 1.50 0.89 0.39 
MPO (ng/ml) 48.8 4.9  44.7  2.6 48.4 13.8 36.0 10.0 33.5 11.0 33.7 8.3 
hnTG, high-normal fasting triglyceridemia, lnTG, low-normal fasting triglyceridemia, HSFAM, High-SFA meal, MMM, Mixed 










!6. Étude 2 – Reproductibilité de la spectroscopie proche de 
l’infrarouge 
 
Reproductibilité de la spectroscopie proche de l’infrarouge durant l’occlusion artérielle 
brachiale et l’hyperhémie réactive chez des hommes sains 
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Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) is a non-invasive technique evaluating microvascular 
function. The aim of this study was to assess the reproducibility of NIRS parameters during 
reactive hyperemia induced by a 5-minute brachial artery occlusion. Twenty-four healthy 
young males (mean 34±8 years old) had two microvascular function evaluations by NIRS 
over a 7 to 30-day period (mean 16±10 days). Intra-subject and inter-observer reproducibility 
were evaluated with intraclass correlation coefficient (ICC), coefficient of variation (CV), 
and standard error of measurement (SEM%) for every parameter. Mean NIRS parameters did 
not differ between both evaluations. Reproducibility was greatest for muscle oxygen 
consumption (ICC: 0.84; CV: 6.51%; SEM: 7.11%), time to basal O2Hb (ICC: 0.63, CV: 
20.04%, SEM 27.22%), time to maximal O2Hb (ICC: 0.71; CV: 15.61%; SEM: 19.27%), 
peak of O2Hb (ICC: 0.63, CV: 6.68%, SEM 8.53%), time to maximal tHb (ICC: 0.73, CV: 
19,61%, SEM 24.56%) and area under the O2Hb and tHb curves (ICC: 0.68, CV: 16.15%, 
SEM 22.93% and ICC: 0.62, CV: 18.59%, SEM 26.64% respectively). Moreover, inter-
observer reproducibility ranged from excellent to perfect (ICC from 0.85 to 1.00) for every 
parameter. NIRS parameters during reactive hyperemia are highly reproducible which 
enables their repeated measurement to study microvascular function in healthy subjects. 
 
Keywords: Reproducibility; Near-infrared spectroscopy; reactive hyperemia; 




Microvascular function is structurally dependent of microvascular density and capillary 
recruitment, and refers to small vessels (less than 150 µm) including arterioles, capillaries 
and venules 1. Microvascular dysfunction is thought to contribute to insulin resistance and 
hypertension associated with obesity, and potentially links central adiposity with 
cardiovascular disease risk 1. An impairment of microvascular function (measured by 
hyperemic velocity) was found to be predictive of future cardiovascular events in apparently 
healthy men 2.  Microvascular function assessed by fingertip temperature variation upon 
brachial artery occlusion was shown to correlate with coronary artery calcification, 
myocardial perfusion and insulin resistance in asymptomatic individuals 3-5.  
 
Recently, assessment of microvascular function using near-infrared spectroscopy (NIRS) 
during a 5-minute brachial artery post-occlusive reactive hyperemia (PORH) was performed 
in healthy adults and in patients with peripheral arterial disease and CHF 6-10. It was also 
shown by our group that microvascular function measured by NIRS during PORH was 
impaired in patients with metabolic syndrome and coronary heart disease and that the degree 
of impairment was related to the number of cardiovascular risk factors 11.  
 
However, only one previous small study performed in 6 healthy subjects has documented the 
reproducibility of lower limb NIRS PORH parameters 8. Thus, studies reporting the 
reproducibility of NIRS parameters in evaluating microvascular function during forearm 
PORH are lacking. Such data would be of great interest since forearm PORH evaluation by 
NIRS is a simple, non-invasive, low-cost and less uncomfortable technic than lower limb 
microvascular function evaluation. This makes forearm PORH evaluation by NIRS the 
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method of choice to evaluate microvascular function in situations outside lower limb 
peripheral vascular disease. Furthermore, the inter-observer reproducibility of NIRS 
parameters measured during PORH has also not been established. The aims of this study 
were therefore 1) to evaluate the intra-subject reproducibility and 2) to evaluate the inter-
observer reproducibility of forearm NIRS parameters measured during PORH in young 




Twenty-four young healthy male subjects were recruited in the study. Participants were 
included if they were healthy non-smoking men, aged between 18 and 50 years and exempt 
from any cardiovascular risk factors or diseases. Exclusion criteria were LDL-cholesterol > 
3.50 mmol/L, diagnosed (treated/untreated) hypertension (blood pressure ≥ 140/90mmHg), 
abdominal obesity (waist circumference ≥ 102 cm), diabetes mellitus and/or previous 
cardiovascular disease (coronary heart disease and/or heart failure). Subjects taking any 
pharmacological drugs, vitamin C or omega-3 polyunsaturated fatty acid supplements were 
also excluded from the study to control for potential impact on vascular function.  
Participants were told to refrain from any strenuous exercise and alcohol consumption the 
day prior to testing. This study was approved by the Montreal Heart Institute Ethics 
Committee and all subjects provided written informed consents.  
 
Study protocol 
Each subject underwent a medical history, a physical examination with measurement of 
height, weight, waist circumference and body composition with bio-electrical impedance 
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(Tanita, model BC418, Japan).  A blood draw was also done to measure fasting blood 
glucose, insulin and lipid profile. Microvascular function assessment by NIRS during 
forearm PORH was repeated on two different occasions separated by a minimum of 7 and a 
maximum of 30 days (16±10 days). Assessments were performed in the early morning (8:30-
9:00 am) while subjects were overnight-fasted and resting in a supine position in a quiet, 
dimly lit and temperature controlled room (22-25 ºC). An automated pneumatic cuff inflator 
(Hokanson model E20, USA) was positioned above the right elbow and NIRS optodes were 
positioned bellow the elbow on the right brachio-radialis muscle with an inter-optode 
distance of 45 mm. The optodes were attached to the skin of participants with adhesive 
stickers so the angle and position of the optodes were kept constant. Optodes were connected 
to a continuous-wave NIRS (Oxymon, Artinis Medical Systems, Nijmegen, Netherlands) that 
generated light at 905, 850 and 770 nm, which differentiated between oxy- and 
deoxyhaemoglobin/myoglobin (O2Hb/O2Mb and HHb/HMb respectively) 12, 13. For 
convenience, both haemoglobin and myoglobin will be referred to as haemoglobin since their 
respective spectrum cannot be distinguished. The changes in absorption at the discrete 
wavelengths were converted into concentration changes of O2Hb and HHb (µM) using a 
modified Lambert–Beer law in which a path-length factor was incorporated to correct for 
scattering of photons in the tissue 14. The sum of both signals represented total haemoglobin 
(tHb). To correct for scattering of photons in the tissue, a differential path-length factor of 4.0 
was used for the calculation of absolute concentration changes 13, 15. NIRS acquisition was 
done continuously during a 2-minute pre-occlusive rest period, 5-minute occlusion (pressure 
cuff inflated at 100 mm Hg over the systolic blood pressure) and a 5-minute post-occlusive 
period 7, 11.  NIRS signals were sampled at 10 Hz, displayed in real time and stored on a hard 




Figure 1 shows typical NIRS signals for O2Hb, HHb and tHb that are used for off-line NIRS 
parameters analysis. 1) Muscle oxygen consumption (mVO2) (mlO2/min/100g) was measured 
by evaluating the rate of decrease of O2Hb during arterial occlusion [–d(O2Hb)/dt] 7, 11-13. 
Concentration changes of O2Hb were expressed in µM/s and converted to mlO2/min/100g 12, 
13. A value of 1.04 kg/L was used for muscle density 12, 13.  The following NIRS parameters 
were measured during PORH: 2) ½ time recovery of the O2Hb (1/2T O2Hb) (s): time after 
release of the cuff until the initial pre-occlusion O2Hb values are reached, 3) time to maximal 
O2Hb (TO2Hb) (s): time between the release of the cuff and the maximum value of O2Hb is 
reach, 4) maximal amplitude of O2Hb (Hmax O2Hb) (µM): maximal amplitude of post-
occlusion O2Hb signal, 5) maximal amplitude of tHb (Hmax tHb) (µM): peak value of post-
occlusive tHb, 6) time to maximal tHb (TtHb) (s): time between the release of the cuff and 
the maximum value of tHb is reach, 7) Increase rate to max O2Hb (µM/s) was calculated by 
dividing maximal amplitude of O2Hb by time to maximal O2Hb, 8) Increase rate to max tHb 
(µM/s) was calculated by dividing HRmax of tHb by time to Hmax of tHb, 9) post-occlusion 
area under the curve of O2Hb (AUC O2Hb) (arbitrary unit; a.u) is the area under the 5-minute 
post-occlusion O2Hb curve, 10) post-occlusion area under the curve of HHb (AUC HHb) 
(a.u) is the area under the 5-minute post-occlusion HHb curve, 11) post-deflation area under 
the curve of tHb (AUC tHb) (a.u) is the area under the 5-minute post-occlusion tHb curve 7, 11. 
 
Statistical analysis 
Data were analyzed using Statview software (SAS, U.S.A, version 5.0) and are presented as 
mean ± standard deviation except where otherwise indicated. Normal distribution of the data 
was verified by a Shapiro-Wilk test and data were transformed logarithmically when this 
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criteria was not met. For continuous variables, statistical differences between tests were 
evaluated by a one-way ANOVA with repeated measure. A p-value ≤ 0.05 was considered 
significant. Intra-subject reproducibility was obtained by comparing NIRS parameters 
evaluated on two different occasions, in the same subjects. Inter-observer reproducibility was 
obtained by having two observers familiar with the methodology calculate each NIRS 
parameter for the same NIRS evaluation of every subject. The relative reproducibility, 
defined by the degree to which individuals maintain their rank order in a sample with 
repeated measurements 16, 17, was assessed by the intraclass correlation coefﬁcient (ICC) 16.  
An ICC ≤ 0.20 was defined as poor, an ICC between 0.21-0.40 was defined as fair, an ICC 
between 0.41 and 0.60 was defined as satisfactory, an ICC between 0.61 and 0.80 was 
defined as good and an ICC ≥ 0.81 was defined as an excellent agreement between both 
evaluations 18. Absolute reproducibility was evaluated with coefficient of variation (CV) [SD 
/ average of every parameter x100] and standard error of measurement (SEM) calculated as 
recommended by Hopkins (SEM(%) = SEM / average of both evaluations x 100) 16. SEM 
represents the degree to which repeated measurements vary for a given individual (i.e. trial-
to-trial noise) and will be presented as a percentage of the average of both evaluations 16, 17.  
 
Results 
Baseline characteristics  
Baseline characteristics of the study population are given in table 1.  Subjects were healthy 
young males, without any cardiovascular risk factors or diseases. Study subjects had normal 





Microvascular function reproducibility 
Table 2 describes mean NIRS parameters measured during both PORH and shows that mean 
NIRS parameters did not differ significantly. Table 3 describes intra-subject reproducibility 
of NIRS parameters measured during both PORH. Most parameters had good (½TO2Hb, 
TO2Hb, Hmax O2Hb, TtHb, AUC O2Hb and AUC tHb , ICC ranging from 0.62 to 0.73) to 
excellent (mVO2, ICC of 0.84) intra-subject reproducibility. The less reproducible NIRS 
parameters classified as poor to satisfactory were: Hmax tHb, increase rates to max. tHb and 
O2Hb and AUC HHb; ICC: 0.31 to 0.59). Table 4 describes inter-observer reproducibility of 
NIRS parameters measured during both PORH. Inter-observer reproducibility of all NIRS 
parameters ranged from excellent to perfect (ICC ranging from 0.85 to 1.00).  
 
Discussion  
The main findings of the present study were that 1) intra-subject relative reproducibility of 
microvascular function assessed by NIRS during PORH ranged from good to excellent for 
most parameters and that 2) excellent inter-observer relative reproducibility of microvascular 
function assessed by NIRS during PORH was obtained for all parameters. This study is the 
first to document intra-subject relative and absolute reproducibility of such a variety of NIRS 
parameters during brachial PORH and is the first to document their inter-observer relative 
and absolute reproducibility. 
 
Relative intra-subject reproducibility 
Relative intra-subject reproducibility (ICC) of mVO2, ½TO2Hb, TO2Hb, Hmax O2Hb, TtHb, 
AUC O2Hb and AUC tHb ranged from good to excellent when assessed by NIRS during 
PORH in young healthy males. Among these parameters, mVO2 is the most often studied 
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since it is the ultimate measure of resting muscle metabolic rate and reflects resting muscle 
oxygen consumption 6. The average mVO2 obtained from our study (0.0602±0.01 ml 
O2/min/100g) agreed with previously published data measured in the forearm of healthy 
subjects (0.05±0.01 to 0.21±0.01 mlO2/min/100g) 13. The assessment of forearm mVO2 is of 
particular interest since it was shown to be significantly reduced in patients with CHF 6, 9, 
metabolic syndrome 11 and with chronic or acute smoking 10. Lowered mVO2 reflects lower 
muscular ability to extract oxygen and impaired mitochondrial function 6.    
 
Other NIRS parameters that showed good relative intra-subject reproducibility reflect the 
ability of muscle to recruit arterioles and capillaries during reperfusion.  Of these parameters, 
Hmax O2Hb, Hmax tHb and AUC O2Hb were recently shown by our group to be impaired in 
patients with metabolic syndrome and/or coronary heart disease 11. Additionally, impairment 
of these parameters was related to the number of cardiovascular risk factor (ranging from 0 to 
4-5 risk factors) independently of cardiovascular status (healthy, metabolic syndrome or 
coronary artery disease patients) 11. Time to maximal O2Hb, TtHb and Hmax O2Hb are also 
significantly affected by peripheral arterial disease (longer TO2Hb and TtHb and lower Hmax 
O2Hb values) 7, 19. A parameter similar to increased rate O2Hb (named tissue oxygen 
saturation rate) was impaired in CHF and is predictive of reduced VO2peak and inefficient 
ventilatory capacity 9, 20. Microvascular function can also be improved by lifestyle 
interventions 21 (such as exercise training) and NIRS can be useful in assessing the impact of 
such interventions 22.  In fact, a 3-month exercise-training program in patients with CHF 
increased the AUC O2Hb and increased rate O2Hb during PORH 21, 22. This demonstrates 
that increased physical activity improved muscular arteriolar and capillary recruitment and 
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increased the speed of reperfusion 9 and adds to the interest of having a simple and reliable 
method to evaluate such microvascular improvements in the clinical setting.  
 
Absolute intra-subject reproducibility 
Absolute intra-subject reproducibility assessed with CV and SEM is important to determine 
the usefulness of NIRS parameters in evaluating the impact of therapeutic interventions 
(lifestyle or treatment) on microvascular function. We obtained CVs ranging from 6.51% 
(mVO2) to 21.71%.  To our knowledge, only van Beekvelt et al. calculated CVs for forearm 
PORH parameters and obtained a CV of 17.6% for mVO2 13. Absolute reproducibility was 
also studied for other NIRS parameters by Kragelj et al. who obtained higher CV for mVO2, 
½TO2Hb, TO2Hb, Hmax O2Hb and TtHb following lower limb ischemia in healthy subjects 8. 
Our study therefore shows improved CV, which could be attributed to our larger sample size 
and to methodological differences (i.e. ease of NIRS measurement at the forearm, longer 
occlusion period and use of an automated pressure cuff inflator). In fact, a rapid cuff 
pneumatic inflator eliminating the short venous occlusion inevitable when inflating by hand 
could have lowered variation of measurement 7, 8. 
 
The SEM allows for identification of the minimal detectable change needed to identify 
statistically important variations between two evaluations of a single subject that cannot be 
attributed to measurement error. Standard error of measure has already been calculated for 
some NIRS parameters upon leg artery occlusion 7, 8 but has never been assessed during 






Inter-observer relative reproducibility of all NIRS parameters was found to be excellent 
meaning that evaluation of the same NIRS signal by two observers is expected to yield very 
similar results. Absolute inter-observer reproducibility (CV and SEM) of most NIRS 
parameters was very small and was lower than that found for intra-subject reproducibility.  
These important findings indicate that NIRS testing can be performed by different trained-
observers and add to the ease of use of this method by eliminating the need for analysis to be 
done centrally in multicenter studies.  
 
Limitations 
Firstly, this sub-study was part of a principal study only including young male subjects, free 
of cardiovascular risk factors. Females were excluded from the main study to eliminate 
potential variations in endothelial function related to the menstrual cycle.  There is however 
no reason to believe that reproducibility of microvascular function using NIRS during PORH 
would be affected by gender. Secondly, there was a broad variation in the length of time 
between evaluations (from 7 to 30 days). Shorter and constant length between visits, reducing 
the potential impact of changes in dietary habits, sleep patterns and stress level variations, 
might have yielded more reproducible results. On the other hand, the present study 
demonstrated NIRS parameters to be reproducible over a 7 to 30-day period, which enables 
their use in studies spanning such periods of time.  
 
In conclusion, intra-subject and inter-observer reproducibility of NIRS parameters during 
PORH was assessed and showed that a majority of parameters had good to excellent intra-
subject reproducibility and that every parameters had excellent inter-observer reproducibility 
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23. Further studies are now needed in patients with cardiovascular risk factors or diseases and 
in elderly subjects. However, reproducibility of repeated measurement of fasting NIRS 
parameters in patients with stable conditions and medications should be similar to what was 
described previously. The impact of lifestyle interventions such as dietary habit 
modifications and physical activity and therapeutic interventions on NIRS parameters should 
also be evaluated.  There is also a need for standardisation of NIRS parameter nomenclature 
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Table 1. Baseline characteristics of study subjects (n=24) 
Age (yr) 34.0 ± 8.2 
Weight (kg) 77.88 ± 10.12 
Height (cm) 176.54 ± 5.79 
BMI (kg/m2) 25.04 ± 3.25 
Waist circumference (cm) 91.43 ± 9.56 
Body fat (%) 18.10 ± 6.87 
Glucose (mmol/L) 4.72 ± 0.37 
Insulin (pmol/L) 40 ± 23 
HOMA-IR 8.08 ± 5.09 
Total Cholesterol (mmol/L) 4.62 ± 0.97 
LDL Cholesterol (mmol/L) 2.84 ± 0.89 
HDL Cholesterol (mmol/L) 1.33 ± 0.39 
Triglycerides (mmol/L) 0.99 ± 0.59 
Total Cholesterol/HDL-C 3.78 ± 1.40 
Blood pressure (mmHg) 119/73 ± 7/7 
FMD (%) 10.66 ± 3.20 




Table 2. NIRS parameters measured during post-occlusive reactive hyperemia. 
 1st test 2nd test p-value 
mVO2 (ml O2/min/100g) 0.0602  ± 0.010 0.0602 ± 0.011 0.99 
½TO2Hb (s) 18.2 ± 8.1 20.1 ± 8.9 0.44 
TO2Hb (s) 41.1 ± 16.0 42.7 ± 13.9 0.72 
Hmax O2Hb (µM) 28.05 ± 3.15 27.92 ± 4.55 0.91 
Hmax tHb (µM) 10.56 ± 1.80 10.18 ± 1.92 0.49 
TtHb (s) 22.8 ± 11.3 23.9 ± 10.9 0.75 
Increase rate to max O2Hb (µM/s) 0.75 ± 0.22 0.73 ± 0.27 0.73 
Increase rate to max tHb (µM/s) 0.52 ± 0.16 0.49 ± 0.20 0.58 
AUC O2Hb (a.u.) 995 ± 372 889 ± 388 0.34 
AUC HHb (a.u.) 161 ± 251 167 ± 239 0.93 




Table 3. Intra-subjects reproducibility of NIRS parameters during post-occlusive reactive 
hyperemia 
 ICC CV (%) SEM (%) 
mVO2 (ml O2/min/100g) 0.84 6.51 7.11 
½TO2Hb (s) 0.63 20.04 27.22 
TO2Hb (s) 0.71 15.61 19.27 
Hmax O2Hb (µM) 0.63 6.68 8.53 
Hmax tHb (µM) 0.31 13.32 14.91 
TtHb (s) 0.73 19.61 24.56 
Increase rate to max O2Hb (µM/s) 0.59 15.30 21.34 
Increase rate to max tHb (µM/s) 0.42 21.71 27.18 
AUC O2Hb (a.u.) 0.68 16.15 22.93 
AUC HHb (a.u.) 0.41 20.37 114.10 




Table 4. Inter-observer reproducibility of NIRS parameters during post-occlusive reactive 
hyperemia 
 ICC CV (%) SEM (%) 
mVO2 (mlO2/min/100g) 0.98 1.14 2.10 
½TO2Hb (s) 0.99 3.83 4.21 
TO2Hb (s) 0.95 3.21 8.83 
Hmax O2Hb (µM) 1.00 0.73 0.91 
Hmax tHb (µM) 1.00 0.52 0.82 
TtHb (s) 0.92 4.70 12.99 
Increase rate to max O2Hb (µM/s) 0.98 3.31 5.21 
Increase rate to max tHb (µM/s) 0.85 5.11 14.78 
AUC O2Hb (a.u.) 0.97 8.32 9.50 
AUC HHb (a.u.) 0.97 50.75 35.19 






Figure 1. Typical representation of NIRS signals during arterial occlusion and post-occlusive 
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!7. Étude 3 – Fonction microvasculaire postprandiale   
 
La fonction microvasculaire postprandiale est influencée différemment par un repas de type 
méditerranéen et par un repas riche en acides gras saturés chez des hommes sains avec 
des niveaux à jeun élevés, mais normaux de triglycérides. 
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Abstract    
Background and aims: Microvascular function is involved in insulin resistance and 
hypertension and it refines cardiovascular risk assessment. Although rarely investigated in 
the postprandial period, microvascular function could be impaired by ingestion of a high-
saturated fatty acid meal (HSFAM) and might be improved by omega-3 PUFA. The aim of 
the present study was to evaluate the microvascular response to a single meal rich in omega-3 
PUFA reflective of the cardioprotective Mediterranean diet in healthy males with varying 
levels of normal fasting triglyceridemia. Methods and results: Twenty-eight (28) healthy 
males were divided according to fasting triglyceridemia (above or below median) and 
randomly fed a mixed Mediterranean meal (MMM) or a HSFAM on separate days. 
Microvascular function was assessed using near-infrared spectroscopy (NIRS) on the 
brachio-radialis muscle during post-ischemic reactive hyperemia in the fasted and 4-hour 
post-meal ingestion. In individuals with fasting triglyceridemia above the median, both meals 
delayed post-ischemic reoxygenation while only the HSFAM impaired post-ischemic 
capillary recruitment. Postprandial NIRS parameters were unaffected in individuals with 
fasting triglyceridemia below group median. Conclusion: Fasting triglyceridemia in normal 
ranges influences postprandial microvascular response to nutritional challenges in such ways 
that only individuals with high-normal triglyceridemia experienced meal-induced 
microvascular dysfunctions. Interestingly, the postprandial microvascular impairments 
induced by the MMM seemed to be of lesser extent.  
 
Keywords: Near-infrared spectroscopy, Post-ischemic reoxygenation, reperfusion, insulin-
dependant capillary recruitment  
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INTRODUCTION 
The industrial revolution has modified lifestyle habits in such ways that most of awaken time 
is now spent in the postprandial state because of increased meal size and frequency. 
Furthermore, increased consumption of transformed food items rich in sugars and saturated 
fatty acids (SFA) contribute in increasing dietary insults on postprandial metabolic and 
vascular functions, which contribute to development of cardiovascular risk factors, 
atherosclerotic plaques and cardiovascular diseases. Typical North American meals such as 
those high in saturated fatty acids (SFA) have been associated to postprandial impairments of 
endothelial-dependant dilatation of large brachial arteries, an impact that seemed to be 
exacerbated in individuals with abnormal metabolic profile [1]. Conversely, a meal typical of 
the Mediterranean diet, representative of the pre-industrialized era and known for its 
cardioprotective properties, did not impair postprandial endothelial function in healthy males 
with varying levels of fasting triglyceridemia [2].  
 
Microvascular function, relative to resistance arterioles and capillaries, is thought to 
influence the vasodilatation of larger conduit arteries [3] and could thus be involved in 
postprandial impairments of endothelial-dependant dilatation. Impairments of microvascular 
function precede and predict obesity-related insulin resistance, diabetes mellitus and 
hypertension [4, 5], discriminate between cardiovascular profiles [6-10], influence 
cardiovascular risk evaluation [11] and are normalized by exercise training [12-14]. The few 
studies that have evaluated the influence of nutritional challenges on microvascular function 
have showed that it could be impaired by a high-SFA meal (HSFAM) [15] and improved by 
omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) [16]. This thus warrants the need for further 
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evaluation of the potentially beneficial effect of a single mixed Mediterranean meal (MMM) 
on microvascular function. 
 
We thus aim to investigate the impact of a MMM on microvascular function in comparison to 
those induced by a HSFAM on near-infrared spectroscopy (NIRS) parameters during reactive 
hyperemia in healthy males with varying levels of normal fasting triglyceridemia. This 
technology is a simple and recently validated technique that directly assesses multiple aspects 




This study enrolled 28 male subjects aged 18 to 50 years and free of any cardiovascular risk 
factors or diseases were recruited from the Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 
Centre (EPIC) of the Montreal Heart Institute [2]. Volunteers taking omega-3 PUFA or 
antioxidant vitamins supplements were excluded. Subjects were divided into two groups, 
above (high-normal or hnTG) and below (low-normal or lnTG) the median fasting 
triglyceridemia as basal triglyceridemia was shown to influence postprandial endothelial 
function [19]. All subjects gave informed consent and the study was approved by the local 
scientific and ethics boards.  
 
Intervention 
Study participants were randomly assigned to two different meal sequences separated by a 
minimum of seven and a maximum of 30 days according to a crossover design (MMM – 
HSFAM or HSFAM – MMM). The MMM consisted of fresh salmon with onions and almond 
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pesto served with green beans, cherry tomatoes and potatoes all baked in extra-virgin olive 
oil (51% of total calories from fat with 7.87g SFA and 2.29g omega-3 PUFA). The HSFAM 
consisted of a commercially-prepared sausage, egg and cheese breakfast sandwich with three 
hashbrowns (58% of total energy from fat and 14.78g SFA). Meals were prepared on the 
morning of each test day.  The nutritional composition of test meals is listed in 
supplementary table 1. Nutritional contents were matched for most macro- and 
micronutrients with the exception of SFA and omega-3 PUFA, fibres, and vitamin C. Meals 
were consumed in the early morning (9:00 – 9:30 am) after an overnight fast. Subjects were 
asked to refrain from strenuous exercise and alcohol consumption for 24 hours prior to both 
study visits.    
 
Anthropometric measures and blood samples  
Subjects underwent a physical examination with measurement of height, body mass and body 
composition with bio-electrical impedance (Tanita BC418, Tanita Corporation, Japan). Blood 
samples were drawn for glucose, insulin and lipid profiling in the fasted and 4-hour 
postprandial states.  
 
Microvascular function  
Microvascular function was evaluated by brachial NIRS in the fasted and 4-hour postprandial 
states as per a validated and reproducible methodology. Briefly, NIRS optodes (45mm inter-
optode distance) were positioned below the right elbow on the brachio-radialis muscle and 
were connected to a continuous-wave NIRS (Oxymon Mk III, Artinis Medical Systems B.V., 
Netherlands) that differentiates between oxy- and deoxyhaemoglobin (O2Hb and HHb 
respectively) and calculates total haemoglobin (tHb) by addition. NIRS acquisition was done 
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continuously during 2-minute baseline, 5-minute arterial occlusion at 80mmHg over the 
systolic pressure and 5-minute post-occlusive periods. Muscle oxygen consumption (mVO2) 
(ml O2/min/100g) was measured during ischemia while the following parameters were 
measured during post-occlusive reactive hyperemia : 1) half time to maximal O2Hb 
(½TO2Hb) (s), 2) total time to maximal O2Hb (TO2Hb) (s), 3) maximal amplitude of O2Hb 
(Hmax O2Hb) (µM), 4) time to maximal tHb (TtHb) (s) 5) maximal amplitude of tHb (Hmax 
tHb) (µM) and 6) increase rates to maximal O2Hb and tHb (µM/s) [8, 17]. 
 
Statistical analysis 
Non-parametric Wilcoxon signed-rank test and Mann Whitney test were used to analyze 
microvascular NIRS parameters. All data are presented as means ± SD. All tests were 
conducted at the 0.05 significance level. Analyses were done using Statview 5.0 software 
(SAS Institute Inc., USA).  
 
RESULTS 
Demographic and anthropometric data are presented in table 1. Mean age was 33.8 ± 8.3 
years and mean BMI was 25.2 ± 3.1 kg/m2. Besides triglyceridemia, body fat mass 
percentage, trunk fat mass percentage and HOMA-IR were significantly higher in the hnTG 
compared to the lnTG group.  
 
Microvascular function 
Baseline NIRS parameters were similar between both sub-groups (table 2). In hnTG subjects, 
both meals increased times required to reach maximal post-ischemic O2Hb values (i.e. 
½TO2Hb, TO2Hb and increase rate to O2Hb) while the HSFAM increased time needed to 
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reach maximal tHb values (i.e. TtHb and increase rate to tHb). Maximal post-ischemic O2Hb 
and tHb amplitudes were unaffected in the postprandial state. Postprandial post-occlusive 
NIRS parameters were unaffected in lnTG subjects following both meals.  
 
DISCUSSION 
This is the first study to investigate the influence of two single meals reflective of the North-
American (HSFAM) and Mediterranean diets on postprandial microvascular function 
assessed with NIRS during reactive hyperemia. Our observations indicate that postprandial 
microvascular response was influenced by baseline fasting triglyceridemia as such that only 
healthy individual with hnTG experienced impairments. Furthermore, our results also suggest 
that the MMM seemed to have a lesser impact on NIRS parameters than the HSFAM in that 
sub-group of individuals.  
 
The first important finding of the study is that both meals delayed half-recovery times and 
total times to O2Hb (½TO2Hb and TO2Hb) in hnTG subjects. Half-recovery time to O2Hb is 
dependant of the balance between muscular oxygenated blood influx and utilisation and 
reflects post-occlusive reoxygenation capabilities [18]. Since postprandial mVO2 (reflecting 
muscular oxygenated blood utilisation) were not different from those measured at baseline in 
the hnTG sub-group, we hypothesize that delayed postprandial ½TO2Hb is due to impaired 
postprandial muscular oxygenated blood influx. Prolonged post-ischemic ½TO2Hb are 
reflective of lower blood flow [20], are linked to peripheral vascular diseases [21] and are 
normalized by exercise training [14]. A second interesting result is the prolongation of TtHb 
and increase rate to tHb in hnTG subjects following the HSFAM. These parameters reflect 
capillary blood volume per unit of time during reactive hyperemia and are thus markers of 
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post-ischemic reperfusion kinetics. Interestingly, TtHb and increase rate to tHb were shown 
to be inversely related to the number of cardiovascular risk factors [8] and to distinguish 
between cardiovascular profile [6]. These observations could reveal that hnTG individuals 
experienced defects in post-ischemic capillary recruitment and/or microvascular nitric oxide 
synthesis following HSFAM and, to a lesser extent, MMM ingestion. Since these processes 
are both primarily insulin-dependant, the hnTG sub-group might have experienced a state of 
transient postprandial muscular insulin resistance [4, 22]. Spearman correlations support this 
hypothesis by showing associations between ½TO2Hb or TtHb and postprandial insulinemic 
response following the HSFAM (δ = 0.584 p < 0.05 and 0.479 p < 0.1 respectively). 
Additionally, variations in those NIRS parameters were beyond the level of clinical 
significance (absolute reproducibility, CV%) only following the HSFAM [17]. 
 
Altogether, our results suggest that healthy individuals with marginal metabolic profile (i.e. 
higher trunk fat mass, triglyceridemia and HOMA-IR) could experience similar postprandial 
microvascular impairments than individuals with overt pathological metabolic dysfunction. 
Indeed, van Genugten et al. observed that subjects with metabolic syndrome and with fasting 
triglyceridemia in ranges similar to hnTG subjects (1.6 mmol/L [1.4-2.4]) had blunted 
postprandial hyperemic capillary recruitment, which resulted in lower hyperemic capabilities 
following a high-fat meal in comparison to healthy subjects with low triglyceridemia (0.9 
mmol/L [0.7-1.2]) [23]. Postprandial rise in circulating triglycerides that was more important 
in individuals with hnTG following both meals [2] could have increased postprandial levels 




Limitations and conclusion 
The small study sample, even thought larger than most studies done on postprandial 
microvascular function, might have limited our ability in detecting every meal and sub-group 
differences. Furthermore, our findings cannot be generalized to women since this study was 
part of a larger trial that excluded women to minimize potential confounding effects of the 
female hormonal cycle on endothelial function [25].  
 
In summary, this study reveals that a HSFAM and, to a lesser extent, a MMM impaired 
postprandial microvascular NIRS parameters in healthy males with hnTG while those with 
lnTG seemed unaffected by such high-fat challenges. This thus highlights that even normal 
triglyceridemia influences the susceptibility of otherwise healthy subjects to experience 
postprandial microvascular dysfunction. High-normal triglyceridemia might be an early sign 
of underlying metabolic dysfunction leading to blunted postprandial muscular insulin-
dependant capillary recruitment which could, on a chronic basis, increase the risk of insulin 
resistance, hypertension and cardiovascular diseases.  
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* p-value < 0.05 vs. lnTG 
 hnTG (n=14) lnTG (n=14) 
Age (years) 36 ± 8.2 32 ± 8.1 
Weight (kg) 80.7 ± 11.5 76.7 ± 7.7 
BMI (kg/m2) 26.3 ± 3.5 24.2 ± 2.3 
Body fat (%) 20.8 ± 5.2 * 16.0 ± 6.5 
Trunk fat mass (%) 23.0 ± 6.0 * 17.7 ± 7.3 
SBP (mmHg) 120 ± 6.8 120 ± 7.5 
DBP (mmHg) 73.9 ± 8.5 72.8 ± 7.2 
HOMA-IR 1.77 ± 0.90 * 1.06 ± 0.76 
Triglycerides (mmol/L) 1.36 ± 0.65 * 0.69 ± 0.21 
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Table 2. Fasting and postprandial microvascular parameters 
 hnTG   lnTG   
 Baseline  HSFAM MMM Baseline  HSFAM MMM 
mVO2 (mlO2/min/100g) 0.057 ± 0.012 0.06 ± 0.014 0.056 ± 0.008 0.062 ± 0.008 0.065 ± 0.012* 0.063 ± 0.009 
½TO2Hb (s)  16.7 ± 4.6 21.1 ± 6.6** 19.1 ± 4.7* 21.4 ± 9.5 25.1 ± 12.8 20.9 ± 11.2 
TO2Hb (s) 39.7 ± 8.6 49.4 ± 9.7** 48.3 ± 14.0* 44.7 ± 17.6 51.3 ± 19.1 49.6 ± 21.6 
TtHb (s) 19.5± 3.7 25.6 ± 5.9**, † 22.1 ± 5.2 27.2 ± 13.3 29.8 ± 10.6 26.1 ± 12.2 
Hmax O2Hb (uM) 26.6 ± 4.2 27.0 ± 4.5 26.4 ± 3.4 29.0 ± 2.6 28.7 ± 5.0 28.7 ± 4.3 
Hmax tHb (uM) 9.93 ± 1.80 9.71 ± 1.9 9.71 ± 2.0 10.6 ± 1.3 10.7 ± 2.6 10.1 ± 2.5 
Increase rate to O2Hb (uM/s)  0.70 ± 0.17 0.56 ± 0.13* 0.58 ± 0.15* 0.75 ± 0.27 0.65 ± 0.29 0.66 ± 0.24 
Increase rate to tHb (uM/s)  0.54 ± 0.13 0.40 ± 0.12**, †  0.46 ± 0.12 0.47 ± 0.17 0.41 ± 0.17 0.46 ± 0.24 
* p-value < 0.05 ** p-value ≤ 0.01 vs. baseline  






Supplementary materials  
Supplementary table 1. Nutritional composition of both test meals 
 HSFAM MMM 
Total calories (kcal) 858 885 
Total lipids (g) 56.9 51.3 
Total calories from fat (%) 58 51 
SFA (g) 14.8 7.87 
MUFA (g) 22.6 25.9 
Total PUFA (g) 11.15 8.59 
Omega-3 PUFA (g) - 2.29 
DHA:EPA - 2:1 
Carbohydrates (g) 68.7 63.8 
Fibers (g) 6.56 13.0 
Proteins (g) 24.2 37.8 
Sodium (mg) 1806 1284 
Vitamin C (mg) 4.77 87.9 
   !
!8. Discussion générale 
 
Tel que mentionné ultérieurement, il est impératif de mieux comprendre l’impact de la 
composition nutritionnelle de différents repas sur les processus endothéliaux et 
métaboliques en période postprandiale, période déterminante de l’athérogénèse (244, 256). 
L’impact endothélial d’un repas nord-américain typiquement riche en SFA et en sucres 
simples, bien que souvent étudié, est encore controversé d’autant plus que le rôle que 
pourrait jouer le stress oxydatif d’origine nutritionnelle est encore méconnu. Nous avons 
donc d’abord entrepris de recenser les essais cliniques faits précédemment sur le sujet et 
ayant évalué des marqueurs de stress oxydatif avec pour objectifs d’identifier les facteurs 
pouvant expliquer de telles controverses et faire ressortir ce qui devra être clarifié dans des 
études éventuelles (article de revue de littérature). Suite à ce travail, il apparaît que de tels 
repas riches en SFA et/ou en sucres simples engendrent une réponse 
hypertriglycéridémique et/ou hyperglycémique qui altère(nt) la fonction endothéliale 
postprandiale et que le lien entre ces évènements métaboliques et vasculaires est 
probablement l’augmentation de processus oxydatifs (et inflammatoires). Un point important 
qui est ressorti de cette revue de la littérature est que le choix de biomarqueurs de stress 
oxydatif (et inflammatoire) pourrait être en partie responsable des controverses entourant 
son implication dans la réponse endothéliale à différents repas. En effet, la rapidité avec 
laquelle les biormarqueurs utilisés peuvent être influencés en période postprandiale et la 
spécificité avec laquelle ces marqueurs reflètent des évènements endothéliaux sont 
variables. D’autre part, ce recensement nous suggère que l’ajout d’acides gras insaturés et 
d’agents antioxydants à des repas riches en SFA ou en glucides en minimiserait les impacts 
endothéliaux délétères. 
 
Fort de ces connaissances, nous avons par la suite procédé à l’essai clinique randomisé, 
chassé-croisé « Fat and endothelial function trial (FATT) »  qui avait pour objectif principal 
d’évaluer l’impact endothélial d’un seul repas méditerranéen complet (MMM). Ceci n’ayant 
encore jamais été étudié, nous envisagions qu’un tel repas ait un effet endothélial non-
délétère de par sa teneur importante en acides gras insaturés, sa charge glycémique plus 
faible (i.e. fibres) et sa composition en antioxydants (i.e. polyphénols de l’EVOO et des 
légumes). Cet essai clinique est donc à notre connaissance le premier à évaluer l’impact 
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postprandial d’un repas méditerranéen complet plutôt que d’évaluer l’impact de grandes 
quantités d’une composante méditerranéenne unique telle l’huile d’olive ou de poisson à 
l’intérieur de boissons frappées (milkshake). Notre étude adopte donc une approche 
holistique qui est maintenant préconisée en nutrition et considère l’ensemble des éléments 
constituant chaque aliment méditerranéen (i.e. compositions en acides gras, charge 
glycémique, fibres, antioxydants, etc.) ainsi que la synergie possible entre ceux-ci. En plus 
des mesures typiques de la glycémie, de l’insulinémie et le profil lipidique, nous avons 
caractérisé la composition des triglycérides plasmatiques puisque nous soupçonnions que 
celle-ci avait une influence plus importante sur la fonction endothéliale que la simple 
concentration de triglycérides circulants. Nous avons aussi évalué la réponse 
microvasculaire à ce repas à l’étude puisque, comme détaillé plus tôt, ce réseau vasculaire 
détermine une partie de la vasodilatation artérielle hyperhémique et qu’il pourrait répondre 
différemment au repas à l’étude. À titre comparatif et pour dissiper les controverses à son 
sujet, nous avons aussi évalué l’ensemble de ces paramètres suite à l’ingestion d’un repas 
isocalorique provenant de la restauration rapide typiquement nord-américaine et qui était 
riche en SFA (HSFAM). 
 
Deux sous-groupes de sujets ont semblé se dégager de l’analyse des résultats 
endothéliaux suivant l’ingestion des deux repas à l’étude. En effet, bien que tous les 
participants étaient sains et sans facteurs de risque cardiovasculaire, ceux ayant une 
triglycéridémie à jeun plus élevé (quoique dans les limites de la normale) semblaient avoir 
des réponses endothéliales différentes de ceux ayant une triglycéridémie plus faible. Afin de 
comparer ces deux types de répondeurs, nous avons divisé la cohorte complète en deux 
sous-groupes selon la médiane des triglycérides à jeun. Les sujets ayant une 
triglycéridémie à jeun au-dessus de la médiane ont été identifiés comme ayant des niveaux 
élevés, mais dans les normes (high-normal triglycerides, hnTG) alors que ceux étant sous la 
médiane ont été identifiés comme ayant des niveaux faibles, mais dans les normes (low-
normal triglycerides, lnTG).  
 
Nos observations présentées sous forme d’article (étude 1) démontrent donc pour la 
première fois qu’un repas MMM complet n’altère pas la fonction endothéliale postprandiale, 
et ce, indépendamment de la triglycéridémie à jeun de sujets sains. De façon toute aussi 
novatrice, nous observons qu’un repas isocalorique au repas méditerranéen, mais de 
composition nord-américaine a un impact délétère sur la fonction endothéliale seulement 
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chez les sujets hnTG. Ceci est d’importance puisqu’avant nos observations, c’était 
majoritairement les individus à haut risque cardiovasculaire qui étaient considérés comme 
susceptibles de connaître des dysfonctions endothéliales postprandiales suivant l’ingestion 
de quantités importantes de SFA (voir l’article de revue de littérature) (257). Cet essai 
clinique démontre donc qu’un sous-groupe de sujets sains à faible risque de maladies 
cardiovasculaires, mais ayant une triglycéridémie marginalement élevée et un profil 
métabolique marginalement perturbé (discuté ci-bas) est à plus haut risque de dysfonctions 
endothéliales suivant un repas de composition nord-américaine. Un tel repas mettrait 
possiblement les mécanismes homéostatiques sous plus haute pression que le repas 
méditerranéen. 
 
8.1.1 La relation entre la lipémie et la fonction endothéliale 
 
Pour expliquer ces observations et pour distinguer les deux sous-groupes de 
répondeurs, nous avons d’abord évalué l’effet hyperlipémique (notamment 
hypertriglycéridémique) des deux repas à l’étude. À première vue, la teneur élevée en SFA 
du HSFAM et la composition en fibres et en PUFA oméga-3 du repas MMM laissaient 
présager des effets hyperlipémiques différents. Cependant, seuls les sujets lnTG ont connu 
des périodes hypertriglycéridémiques d’ampleurs différentes selon la nature des repas. Des 
réponses hypertriglycéridémiques différentes entre les deux repas ne peuvent donc pas 
expliquer l’impact endothélial différent des deux repas à l’étude chez les sujets hnTG. Ceci 
rejoint donc, chez les sujets hnTG du moins, certaines théories voulant que l’amplitude de 
l’hypertriglycéridémie postprandiale soit dictée par la quantité d’acides gras consommés et 
non par leur qualité (composition) (258, 259).  
 
Pour approfondir notre analyse de la réponse triglycéridémique aux deux repas, nous avons 
aussi calculé la charge triglycéridémique postprandiale ajustée pour la triglycéridémie à jeun 
(AUCTG incrémentale, iAUCTG). Ceci nous a permis de conclure que les sujets hnTG étaient 
sous une charge triglycéridémique postprandiale plus importante que les sujets lnTG. Fait 
intéressant, il a été rapporté que des niveaux d’ApoB élevés étaient associés à une 
clairance postprandiale de triglycérides ralentie chez des femmes post-ménopausées en 
surpoids/obésité (260). De plus, dans cette même étude, une association négative a été 
démontrée entre les niveaux d’ApoB et la fonction ex vivo du tissu adipeux sous-cutané (i.e. 
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efficacité d’hydrolyse et de captation de lipides) utilisée comme indice in situ de l’activité 
LPL. Malgré le fait que nos sujets étaient des hommes sains et que nous n’avons pas 
évalué les niveaux d’ApoB, nous pouvons tout de même retrouver dans les conclusions de 
Bissonnette et al. une piste d’explication plausible à nos observations. Par exemple, la 
similitude entre la triglycéridémie à jeun des sujets hnTG et celle des femmes ayant des 
niveaux d’ApoB élevés (i.e. 1.9 ± 0.3 mmol/L) peut laisser croire que les sujets hnTG 
auraient, eux-aussi, des niveaux d’ApoB supérieurs à ceux des sujets lnTG. Il se pourrait 
donc qu’une atteinte des fonctions du tissu adipeux sous-cutané chez les sujets hnTG soit 
responsable d’une clairance lipidique ralentie, ce qui expliquerait la charge triglycéridémique 
postprandiale augmentée. L’exposition aux triglycérides postprandiaux pourrait donc n’avoir 
été suffisamment importante que chez les sujets hnTG pour qu’il y ait eu altération des 
processus endothéliaux. De par leur profil métabolique marginal (i.e. profil lipidique plus 
perturbé ainsi que des pourcentages de tissu adipeux abdominal et des HOMA-IR plus 
élevés que les lnTG, mais à l’intérieur des valeurs normales) et leur clairance lipidique 
ralentie, les sujets hnTG pourraient donc être « répondeurs aux lipides ». Un groupe 
d’individus défini comme tel a d’ailleurs été identifié précédemment pour présenter une 
hypertriglycéridémie postprandiale plus élevée que celle des « non-répondeurs » suivant un 
repas similaire à notre HSFAM. Ces « répondeurs » avaient d’ailleurs une triglycéridémie à 
jeun (1.09 ± 0.09 mmol/L) et un HOMA-IR (1.7 ± 0.6) similaires à ceux de nos sujets hnTG 
(261, 262).  
 
La relation entre cette réponse hypertriglycéridémique et la réponse endothéliale a ensuite 
été analysée. Le fait que nous ayons obtenu une association significative entre la charge 
triglycéridémique et la FMD chez les sujets hnTG et que le sens de cette association soit 
dépendante de la nature du repas suggère que la composition des triglycérides circulants 
suivant les deux repas était différente et que cette composition avait une influence sur la 
fonction endothéliale. La caractérisation des acides gras plasmatiques a confirmé cette 
hypothèse en démontrant un enrichissement postprandial en acide stéarique (18 :0), mais 
sans augmentation significative des SFA totaux, suivant le HSFAM et en PUFA oméga-3 
d’origine animale suivant le MMM chez les hnTG tandis que seules les proportions d’acides 
oléique (18 :1 n9) et linoléique (18 :2 n6) étaient influencées par la nature du repas chez les 
lnTG (étude 1). En plus d’avoir une charge triglycéridémique postprandiale plus importante, 
la prise du repas MMM par les sujets hnTG a engendré un enrichissement plasmatique en 
PUFA oméga-3. La présence de cette classe d’acides gras est reconnue  1) pour engendrer 
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la production d’eicosanoïdes de potentiel inflammatoire moindre que ceux dérivant des 
PUFA oméga-6, 2) pour activer la eNOS et inactiver la NADPH oxydase vasculaire et 3) 
pour faciliter la clairance des lipoprotéines les transportant (55, 263, 264). Cette dernière 
caractéristique expliquerait la tendance vers une iAUCTG plus faible suivant le MMM chez 
les sujets hnTG (p-value = 0.07 vs HSFAM). La prolongation de la période postprandiale 
chez les hnTG pourrait donc avoir fait en sorte d’augmenter le temps en circulation des 
acides gras exogènes et d’en augmenter l’impact endothélial (qu’il soit néfaste, neutre ou 
même bénéfique) comparativement aux sujets lnTG.  
 
8.1.2 Rôle de l’inflammation et du stress oxydatif 
 
En plus d’influencer le métabolisme postprandial des lipoprotéines, la composition en 
triglycérides peut influencer le potentiel inflammatoire et oxydatif, le potentiel à altérer les 
processus endothéliaux et, ultimement, l’athérogénicité de ces lipoprotéines. Pour évaluer 
l’impact des deux repas à l’étude sur les niveaux d’inflammation postprandiaux, nous avons 
quantifié la hs-CRP et l’IL-6. L’absence de variation postprandiale de la hs-CRP était 
attendue puisque cette cytokine varie très rarement suivant l’ingestion d’un seul repas chez 
des sujets sains ayant des niveaux d’inflammation normaux (265). L’évaluation de l’IL-6 
avait donc pour objectif d’améliorer notre évaluation de l’inflammation postprandiale puisque 
cette cytokine agit en amont de la hs-CRP et pourrait donc être plus sensible aux 
évènements aigües. De plus, la sécrétion d’IL-6 par les lymphocytes et les macrophages 
des parois vasculaires nous laissait présager d’une plus grande spécificité aux atteintes 
endothéliales postprandiales. La quantification de l’IL-6, qui a été conduite chez seulement 
six sujets en guise de dosage-pilote, n’a pu démontrer de variations postprandiales 
significatives ce qui semble contraire à certaines publications préalables (266-268). 
Cependant, une étude qui est apparue suite à la conception du présent essai clinique 
postule que les augmentations postprandiales d’IL-6 qui ont été rapportées par ces groupes 
ne pourraient être que le reflet de l’inflammation locale engendrée par l’insertion d’une 
canule veineuse, méthodologie qui n’a pas été utilisée dans la présente étude (265).  
 
Nous avons aussi proposé d’évaluer le stress oxydatif puisqu’il semble moduler la fonction 
endothéliale postprandiale (article de revue de littérature) et être impliqué dans les 
processus inflammatoires (78). Le choix de la MPO comme marqueur oxydatif est dû à son 
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association aux macrophages des parois endothéliales, à son rôle dans la production de 
peroxynitrite et à son potentiel de sécrétion de cytokines pro-inflammatoires tels l’IL-1, l’IL-8 
et le TNFα (269). La quantification de la MPO chez les mêmes six individus utilisés pour le 
dosage-pilote de l’IL-6 n’a pu démontrer de variations postprandiales significatives de la 
concentration de cette enzyme, ce qui semble aussi contraire aux résultats rapportés par le 
seul groupe qui démontra une activation de la MPO suivant un HSFAM (270). 
 
Cette absence de résultats significatifs pourrait être due à la puissance statistique 
insuffisante des analyses d’IL-6 et de MPO ou au fait que les participants évalués avaient 
des niveaux de base de ces marqueurs trop faibles (i.e. hs-CRP à jeun sous le seuil de 
détection pour certains sujets). En effet, des augmentations postprandiales significatives de 
marqueurs d’inflammation et d’oxydation sont souvent observables seulement chez des 
sujets avec facteurs de risque cardiovasculaire (271). L’absence de variation de ces 
marqueurs ne discrédite pas pour autant l’inflammation et le stress oxydatif comme 
potentiellement responsables de la détérioration de la fonction endothéliale observée suite à 
la consommation du HSFAM chez les hnTG. On ne peut en effet exclure la possibilité que 
les méthodes utilisées ne soient assez sensibles ou spécifiques pour permettre une mesure 
adéquate de l’inflammation et du stress oxydatif au niveau endothélial (tel que mentionné 
dans l’article de revue de littérature). Il est aussi possible que des évènements pro-
inflammatoires/oxydatifs plus précoces que ce qui aurait pu être mesuré par les 
biomarqueurs sélectionnés aient été impliqués dans les évènements endothéliaux 
observés. Entre autres, Erridge et al. ont démontré qu’un HSFAM engendrait une 
augmentation de lipopolysaccharides, un antigène bactérien pro-inflammatoire et 
athérogène, chez des sujets sains (272). Cet antigène, caractéristique de l’endotoxémie, est 
en effet reconnu pour induire la libération de TNFα et pour altérer l’homéostasie vasculaire 
et ce, proportionnellement à l’HOMA-IR, à l’IMC et à la charge lipidique postprandiale des 
sujets étudiés (271, 273). Il est donc probable que les profils anthropométriques et 
métaboliques marginaux et la charge lipidique postprandiale plus importante des hnTG 
puissent avoir favorisé de tels évènements suivant la consommation du HSFAM et expliquer 
la dysfonction endothéliale observée exclusivement dans ce sous-groupe. Pour sa part, la 
teneur importante en PUFA oméga-3, mais aussi en antioxydants du MMM pourrait en avoir 
amoindri le potentiel endotoxémique et inflammatoire. En effet, en plus des propriétés anti-
inflammatoires et antioxydantes des PUFA oméga-3 discutées plus tôt, le contenu en 
polyphénols de l’EVOO et des fruits et légumes contribue à diminuer l’inflammation et à 
!! 180 
augmenter les capacités antioxydantes sanguines dans les heures suivant leur 
consommation (274, 275). Ces propriétés auraient donc contribué à diminuer l’inflammation 
et le stress oxydatif d’origine métabolique et à conférer une neutralité endothéliale au MMM. 
 
8.1.3 La fonction microvasculaire postprandiale 
 
Nous avons aussi entrepris de suivre l’évolution de la fonction microvasculaire par 
NIRS suivant la prise des deux repas à l’étude. Avant de procéder à l’évaluation 
postprandiale, nous avons d’abord vérifié la reproductibilité intra-sujet et inter-observateurs 
de certains paramètres NIRS que nous avons mis au point. Tel que démontré dans l’étude 
2, la reproductibilité intra-sujet d’une majorité de paramètres NIRS s’est avérée bonne (0.61 
≤ ICC ≤ 0.80) tandis que la reproductibilité inter-observateurs s’est avérée excellente (ICC ≥ 
0.81) pour tous les paramètres NIRS. En plus d’établir la validité de l’évaluation NIRS, cette 
analyse nous a permis d’obtenir les seuils au-delà desquels les paramètres NIRS devront 
varier pour être considérés comme cliniquement significatifs (i.e. reproductibilité absolue). 
Cette sous-étude nous permet donc de conclure que la méthodologie NIRS est fiable et 
qu’elle peut être utilisée lors de mesures répétées ayant pour but de comparer la réponse 
microvasculaire à des interventions (repas ou programmes de prise en charge d’habitudes 
de vie par exemple) et que l’analyse des paramètres NIRS peut être effectuée par deux 
observateurs différents sans que cela ait d’impacts sur la qualité des résultats obtenues.   
 
L’utilisation de cette méthodologie dans l’évaluation de la fonction microvasculaire en 
période postprandiale est à notre connaissance unique et novatrice. Ces mesures nous ont 
permis de conclure que la fonction microvasculaire est modifiée dans les heures suivant 
l’ingestion des repas à l’étude et que ces variations étaient influencées par la triglycéridémie 
à jeun des sujets. En effet, nous avons observé que la période de réoxygénation (½TO2Hb, 
TO2Hb et vitesse d’augmentation maximale d’O2Hb) post-ischémique des capillaires 
musculaires des sujets hnTG semble être prolongée par la consommation des repas à 
l’étude. De plus, seul le HSFAM semble affecter le retour aux valeurs de perfusion post-
ischémique maximales (TtHb et vitesse d’augmentation maximale de tHb) chez les sujets 
hnTG (étude 3). Il est à noter que ces paramètres varient au-delà des seuils de signification 
clinique seulement suivant la prise du HSFAM. Du coté des sujets lnTG, ces paramètres 




La réoxygénation, la reperfusion capillaire et le retour aux valeurs de bases d’O2Hb et de 
tHb suivant une période d’ischémie sont dépendantes du recrutement capillaire fonctionnel 
qui s’opère via une vasodilatation capillaire musculaire majoritairement dépendante de 
l’insuline. Cette vasodilatation permet l’augmentation du débit/volume sanguin au niveau 
capillaire et ainsi l’hyperhémie post-ischémique. Ainsi, et comme vu précédemment, le bon 
fonctionnement de ces processus microvasculaires qui permettent l’hyperhémie réactive est 
donc primordial à la vasodilatation artérielle induite par le débit sanguin (FMD). 
 
La prolongation du temps requis pour accomplir la réoxygénation et la reperfusion 
musculaire post-ischémique maximale que nous observons suivant le HSFAM chez les 
sujets hnTG suggèrent une altération du recrutement capillaire fonctionnel. La charge 
triglycéridémique postprandiale plus importante chez les hnTG et la possibilité que celle-ci 
ait été accompagnée de processus inflammatoires et oxydatifs pourrait avoir induit une 
résistance locale et transitoire à l’action vasodilatatrice de l’insuline (44, 276). Cette 
résistance aurait été plus importante suivant le contact avec les triglycérides circulants suite 
au HSFAM. De telles altérations ont déjà été observées durant une hyperlipémie induite par 
l’infusion de lipides chez des sujets sains (277, 278) et suivant la consommation d’un repas 
riche en acide gras chez des individus atteints de MetS ou de DTII comparativement à des 
sujets sains (279). Il est intéressant de noter que les individus atteints de MetS ou de DTII 
avaient des triglycéridémies à jeun (1.6 mmol/L [1.4-2.4] et 1.8 mmol/L [1.1-2.3] 
respectivement) similaires à celle des sujets hnTG et présentaient des charges 
triglycéridémiques postprandiales plus importantes que celles de sujets sains aux 
triglycéridémies comparables à celles des sujets lnTG. Nous proposons donc que les 
altérations des processus microvasculaires que nous avons notées puissent être 
responsables, du moins en partie, de l’altération de la FMD observée suite au HSFAM chez 
les sujets hnTG. Ultimement, des atteintes répétées du recrutement capillaire affecteront la 
captation musculaire de nutriments et contribueront au développement de 




8.1.4 Influence des habitudes alimentaires et de la forme physique  
 
L’impact des habitudes alimentaires et du niveau de forme physique sur les réponses 
endothéliales aux repas à l’étude a aussi été exploré puisque ces éléments peuvent 
influencer les triglycéridémies à jeun et postprandiales et les défenses anti-inflammatoires 
et antioxydantes. Par exemple, une consommation habituelle de PUFA oméga-3 qui 
permettrait la réduction du ratio PUFA oméga-6 : oméga-3 amoindrirait les altérations 
endothéliales induites par une épreuve nutritionnelle riche en SFA. Ceci s’expliquerait par le 
fait qu’une plus grande consommation de PUFA oméga-3 activerait la LPL limitant ainsi la 
réponse hypertriglycéridémique postprandiale, améliorerait la fluidité des membranes 
cellulaires et diminuerait l’impact pro-inflammatoire du TNFα (263, 281). Une consommation 
plus importante de PUFA oméga-3 et/ou l’adhésion à une diète se rapprochant de la diète 
méditerranéenne par les sujets lnTG pourraient donc avoir contribué à amoindrir les 
épisodes d’hypertriglycéridémie et les altérations endothéliales suivant le HSFAM et ainsi 
contribuer à expliquer nos observations. 
 
L’analyse des questionnaires alimentaires des participants ne nous a cependant pas permis 
d’identifier de différences d’adhésion à la diète méditerranéenne ou de consommation 
d’acide gras entre les sous-groupes. Seule la consommation habituelle de fruits et de 
légumes était différente et plus élevée pour les sujets lnTG (étude 1). Une charge 
antioxydante supérieure provenant de la consommation augmentée de fruits et légumes 
pourrait avoir contribué à la préservation de la fonction endothéliale suite au HSFAM chez 
les sujets lnTG. Seul le ratio PUFA oméga-6 : oméga-3 était négativement associé à la 
fonction endothéliale suivant le HSFAM chez les hnTG (ρ = -0.59, p-value < 0.05). Le ratio 
PUFA oméga-6 : oméga-3 de la diète habituelle semble donc être un déterminant de la 
réponse endothéliale à un HSFAM mais sans cependant en influencer l’effet 
hypertriglycéridémique. Il est probable que cet effet provienne de la modulation des niveaux 
d’eicosanoides anti/pro-inflammatoires et vasoactifs découlant de ces acides gras (263).  
 
Le niveau de forme physique des participants a aussi été évalué à l’aide du questionnaire 
d’activité physique de Huet et al. qui a été validé précédemment par rapport à la mesure 
directe du VO2max (ICC = 0.988 et r = 0.84, VO2max estimé vs mesuré) (253). Nous 
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n’avons pu observer de différences entre les VO2max estimés entre les deux sous-groupes 
et n’avons pu identifier d’influence de la forme physique sur la réponse endothéliale et 
métabolique aux repas. Ceci va à l’encontre de ce qui était attendu puisqu’un bon niveau de 
forme physique et la pratique régulière d’activités physiques améliorent la fonction 
vasculaire et les capacités antioxydantes (282, 283). La forme physique trop similaire et au-
dessus des normes pour l’âge des participants à l’étude a probablement contribué à 
masquer l’effet de ce paramètre sur les processus métaboliques et endothéliaux 
postprandiaux.  
 
8.1.5 Résumé schématisé des observations 
 
Le schéma de la page suivante résume les observations effectuées suite à la 
consommation du HSFAM chez les sujets hnTG et qui ont été détaillées précédemment. Le 
schéma regroupe aussi les hypothèses que nous avons émises pour expliquer nos 
observations et qui seront utilisées comme base de réflexion pour des études futures.  
 
Chez les individus hnTG, le MMM n’a pas causé de dysfonctions vasculaires puisqu’il 
n’aurait pas déclenché la cascade d’évènements représentée ici-bas. En effet, 
l’enrichissement plasmatique en PUFA oméga-3 associé au MMM et sa haute teneur en 
composés antioxydants lui confèrent un potentiel inflammatoire, oxydatif et endotoxémique 
moindre que le HSFAM.  
 
Pour ce qui est des sujets lnTG, leur meilleur profil métabolique et leur consommation de 
fruits et de légumes plus importante leur ont assuré une meilleure clairance lipidique 
postprandiale et une meilleure défense antioxydante suivant les deux repas à l’étude ce qui 






Figure 17. Schéma explicatif résumant les observations notées suite à la prise du repas 
riche en acides gras saturés chez les sujets ayant des triglycéridémies à jeun élevés, mais 
normales.  
Légende : CRP: Protéine C-réactive, eNOS: Syntase endothéliale de monoxyde d’azote, 
FMD: Vasodilatation induite par le débit sanguin, HSFAM : Repas riche en acides gras 
saturés, IL-6: Interleukine-6, IR: Résistance à l’insuline, LPS: Lipopolysaccharides, mϕ: 
mitochondrie, MPO: Myéloperoxydase, SAT : Tissu adipeux sous-cutané, TG: Triglycérides 
et TNFα: Tumor-necrosis factor alpha  
 
Il est à noter que l’utilisation des lignes/encadrés plein(e)s a été réservée pour les éléments 
qui ont été mesurés dans le présent projet tandis que les lignes/encadrés pointillé(e)s 





Cet essai clinique comporte plusieurs forces et aspects novateurs, mais souffre aussi de 
quelques limites. Entre autres, le fait que nous ayons recruté exclusivement des hommes 
âgés de moins de 50 ans limite l’application des conclusions obtenues à cette population 
seulement. L’absence de standardisation du dernier repas consommé la veille de chacune 
des visites de l’étude pourrait avoir influencé la réponse endothéliale aux repas étudiés. Il y 
aurait en effet une contribution des triglycérides hépatiques dans la réponse 
hypertriglycéridémique postprandiale et il pourrait donc y avoir eu influence de la nature des 
repas consommés antérieurement dans les réponses observées (284). Cependant, la 
caractérisation des acides gras plasmatiques et la prise en compte des habitudes 
alimentaires des participants limitent l’impact de l’omission d’un tel repas standardisé. De 
plus et comme discuté précédemment, le choix de biomarqueurs inflammatoires et oxydatifs 
plus sensibles et spécifiques aux processus endothéliaux aurait possiblement amélioré 
l’évaluation de leur implication dans les processus observés. Aussi, le questionnaire de 
fréquence alimentaire assez bref et visant majoritairement à évaluer la qualité de 
consommation lipidique des sujets pourrait avoir sous-estimé l’impact d’autres aspects de 
l’alimentation habituelle. Un questionnaire plus exhaustif aurait possiblement pu mettre en 
évidence d’autres facteurs alimentaires influençant la réponse aux repas. Dans le même 
ordre d’idée, la mesure directe des niveaux de forme physique des participants à l’aide 
d’une épreuve d’effort maximal avec mesure des échanges gazeux nous aurait permis 
l’obtention de plusieurs paramètres cardiométaboliques qui auraient pu ajouter à la 
comparaison des sous-groupes. Cependant, l’estimation du VO2max à l’aide du 









9. Conclusions et perspectives 
 
En conclusion, le présent projet de recherche nous a permis d’établir 1) la neutralité 
d’un repas méditerranéen sur la fonction endothéliale, 2) que seuls des individus sains 
ayant une triglycéridémie à jeun élevée, mais normale (hnTG), présentaient des altérations 
endothéliales suivant la consommation d’un repas riche en SFA, 3) que le profil métabolique 
marginal de ces individus pourrait avoir ralenti le métabolisme postprandial des triglycérides 
et ainsi augmenté l’importance de la composition des acides gras consommés et en 
circulation et 4) que la fonction microvasculaire était altérée par la consommation des repas 
à l’étude seulement chez les individus hnTG. Globalement, ceci nous révèle que des 
individus à faible risque cardiovasculaire, mais au profil métabolique marginal seraient plus 
sensibles à la composition nutritionnelle des repas ingérés et que ceci serait probablement 
dû à une capacité de clairance postprandiale d’acides gras diminuée.  
  
À la lumière de ces observations, nous pouvons affirmer que la consommation de repas de 
composition typiquement méditerranéenne est bénéfique pour le maintien d’une santé 
vasculaire qui contribue à prévenir le développement de l’athérosclérose et ultimement à 
diminuer le risque d’évènements cardiovasculaires. Ces observations contribuent à 
sensibiliser à l’importance de la composition de chaque repas et ce, même pour des 
individus en apparence sains puisque des dysfonctions métaboliques postprandiales 
peuvent être insoupçonnées. 
 
Les différences inter-individuelles de réponses postprandiales que nous avons notées 
soulignent l’importance d’étudier la période postprandiale pour mettre en évidence des 
disparités au niveau des processus de régulation de l’homéostasie (métabolique et 
vasculaire) qui ne seraient autrement observables à l’état de jeûne (stabilité 
homéostatique). De plus, la présence de ces différences chez des individus aux profils 
assez homogènes laissent présager des différences encore plus importantes chez des 
individus aux profils cardiométaboliques variés, comme on le retrouve dans l’ensemble de la 
population.  
 
Afin de confirmer nos observations et d’approfondir les hypothèses émises lors de ce projet 
de recherche, il serait intéressant qu’une étude subséquente cible dès le départ un groupe 
d’hommes sains, mais à la triglycéridémie et au tour de taille à la limite des valeurs 
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normales. Les niveaux d’ApoB totaux et la fonction du tissu adipeux sous-cutané 
périphérique pourraient être mesurés chez ceux-ci afin d’évaluer le rôle joué par l’efficacité 
de clairance des lipoprotéines riches en triglycérides dans les différences inter-individuelles 
de réponses endothéliales postprandiales. La quantification de marqueurs d’inflammation et 
de stress oxydatif dans la totalité de la population étudiée serait aussi souhaitable. Des 
analyses de métabolomiques et de protéomiques permettraient aussi d’identifier des 
facteurs permettant d’expliquer et même de prédire la réponse endothéliale postprandiale à 
différents repas. De tels facteurs pourraient ensuite servir de biomarqueurs cliniques plus 
spécifiques que ceux utilisés présentement. Finalement, l’évaluation de la composition et de 
la fonction du microbiome permettrait d’explorer la possibilité qu’une réponse 
endotoxémique soit impliquée dans nos observations.  
 
Ultimement, un suivi à long terme de participants issus de groupe de répondeurs 
endothéliaux distinct serait aussi d’intérêt afin de déterminer l’association entre cette 
réponse et le statut cardiométabolique et le développement de maladies cardiovasculaires 
futures. Les connaissances issues de telles études serviraient à mieux distinguer le profil de 
répondeur endothélial à différentes composantes alimentaires et contribueraient à 
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Annexe 1. Questionnaire de fréquence alimentaire 
 
Initiales du sujet  
 
1. Consommez-vous  du fromage ? (1 portion = Cheddar 1 oz ou 30 g) 
! moins de 2 portions par semaine 
! 3 à 6 portions par semaine 
! 1 portion par jour 
! 2 portions par jour 
! 3 portions par jour ou plus 
 
2. Consommez-vous de la viande? (hors volailles)  
! 0 à 2 fois par semaine 
! 3 à 6 fois par semaine 
! 7 fois par semaine ou plus 
 
3. Consommez-vous du poisson (frais, surgelé, ou en conserve) ? 
! moins d’une fois par semaine 
! 1 fois par semaine 
! 2 à 3 fois par semaine 
! 4 fois par semaine ou plus 
 
4. Consommez-vous de la charcuterie (y compris saucisses, hot-dog, pizza toute 
garnie..) sauf le jambon dégraissé ? 
! 0 à 1 fois par semaine 
! 2 à 3 fois par semaine 
! 4 à 6 fois par semaine 
! 7 fois par semaine ou plus 
 
5. Consommez-vous des quiches, pâtés (poulet, dinde, saumon…), tourtières ? 
! 0 à 1 fois par semaine 
! 2 à 3 fois par semaine 
! 4 fois par semaine ou plus 
 
6. Consommez-vous des frites ? 
fréquence : ………………………. par semaine 
! frites « maison » à l’huile , type d’huile : ………………………………….. 
! frites « maison » à la végétaline 
! frites au four surgelées 
! restaurant ou self 
 
7. Consommez-vous des viennoiseries (beignes, muffins, croissants, brioches 
etc…), pâtisseries du commerce, biscuits-sandwich ou choco? 
!! ii 
! 0 à 1 fois par semaine 
! 2 à 4 fois par semaine 
! 5 fois par semaine ou plus 
 
8. Consommez-vous des fruits et pur jus de fruits : 1 portion = 1 fruit moyen = 1 
verre de jus de fruit (200 ml) 
! 0 à 2 portions par semaine 
! 3 à 6 portions par semaine 
! 7 à 13 portions par semaine (au moins 1 fruit par jour) 
! 14 portions par semaine ou plus (au moins 2 fruits par jour) 
 
9. Actuellement, consommez-vous des noix ? 
! oui, quantité par jour…………………………………………..  
! non 
 
10. Consommez-vous des légumes cuits et soupe de légumes maison: 1 portion = 1 
assiette ou 1 bol 
! 0 à 2 portions par semaine 
! 3 à 7 portions par semaine 
! 8 portions ou plus par semaine 
 
 
11. Consommez-vous des crudités ou salades ? 
! 0 à 2 portions par semaine 
! 3 à 7 portions par semaine 
! 8 portions par semaine ou plus  
 
12. Consommez-vous du beurre ? (et crème fraîche) : 1 portion = 1 plaquette 
individuelle de 10 à 15 g 
! jamais 
! cru, 1 portion par jour 
! cru, 2 portions par jour 
! cru, 3 portions par jour 
! cru et utilisé en cuisine (soit plus de 3 portions par jour) 
 
13. En dehors du beurre, utilisez-vous une autre matière grasse ? (type margarine)  
- pour cuisiner ? 
! non 
! oui, laquelle…………………………………… 
" à 1 repas par jour (environ 1 plaquette individuelle) 
" à 2 repas par jour (environ 2 plaquettes individuelles) 
- pour tartiner, assaisonner vos plats chauds? 
! non  
! oui, laquelle…………………………………… 
" à 1 repas par jour (soit 1 plaquette individuelle)  
" à 2 repas par jour (soit 2 plaquettes individuelles) 
" 3 portions ou plus par jour (plus de 3 plaquettes individuelles) 
 
14. Consommez-vous de l’huile ? 
- pour cuisiner ? 
! non 
!! iii 
! oui, laquelle ?………………………. 
" à 1 repas par jour (environ 1 cuillère à soupe) 
" à 2 repas par jour (environ 2 cuillères à soupe) 
- pour vos vinaigrettes ? 
! non 
! oui, laquelle ?……………………………………… 
" 1 assaisonnement par jour (environ 1 cuillère à soupe) 
" 2 assaisonnements par jour (environ 2 cuillères à soupe) 





Annexe 2. Questionnaire d’activité physique habituelle !
Questionnaire Huet-Leger * 
Mise en Forme par Xavier Devillard 
 
Laboratoire de Physiologie de l'Exercice 
Université Jean Monnet - CHU de Saint Etienne 
* Validé par Trivel et al; 2004: Huet questionnaire validity. Scan.C.JAP; 29:5 623-638 
      
1/ Votre emploi vous demande-t-il un effort physique ?   
 
Intense (maçon, déménageur, etc.) 2  
Moyennement intense (livreur, facteur, etc.) 1  
Peu intense (vendeur, etc.)  0.5  
Sédentaire (travail de bureau) 0  
  
2/ Quel genre d'activité physique avez-vous l'habitude de 
pratiquer ?   
 
qui fait suer et augmenter le rythme cardiaque 
(jogging, ski de fond, etc.) 2  
qui fait augmenter le rythme respiratoire 
(badminton, tennis, etc.) 1  
qui fait augmenter légèrement le rythme 
respiratoire (marche, etc.) 0.5  
de précision (bowling, tir, etc.) 0  
  
3/ Combien de fois par mois pratiquez-vous vos activités 
physiques préférées ?   
 
0 à 4 fois par mois  0  
5 à 8 fois par mois  1  
9 à 12 fois par mois  2  
13 fois et plus par mois  3  
      
4/ Quelle est la durée moyenne de chacune de vos séances 
d'activité physique ?   
Note : Si vous avez répondu ``0`` à la question 2, inscrire 0 à 
cette question.   
 
Moins de 15 minutes  0  
16 à 30 minutes  1  
31 à 45 minutes  2.5  
46 à 60 minutes  3.2  
61 minutes et plus  3.5  
      
5/ Habituellement, comment percevez-vous votre effort  
pendant vos séances d'activité physique ?   
Note : Si vous avez répondu ``0`` à la question 2, inscrire 0 à 
cette question.   
 
très facile   0  
Facile   1.5  
Moyennement difficile  2.5  
Difficile   3  
Très difficile   3.5  
!! v 
      
 
 
6/ Entre 10 ans et 16 ans, aviez-vous l'habitude   de 
pratiquer des activités physiques ?   
 Régulièrement (plus de 4 fois/sem) 2  
 Peu (moins de 3 fois/sem)  1  
 Très peu (1 fois/sem)  0  
      
7/ Combien de cigarettes fumez-vous ?   
* 0 à 2   0  
* 3 à 15   -1  
* 16 et plus   -2  
      
8/ A combien estimez-vous votre surplus de poids ?   
* 0 à 1 Kg   1  
* 1,5 à 3 Kg   0  
* 3,5 à 5 Kg   -1  
* Plus de 5 Kg   -2  
      
9/ Avez-vous pratiqué en compétition une activité sportive ?   
* Non   0  
* Oui, compétition départementale 3  
* Oui, compétition régionale  4  
* Oui, compétition nationale ou internationale 5  
      
10/ Souffrez-vous d'une des pathologies suivantes  tout en  
ayant l'autorisation de votre médecin de pratiquer une 
activité physique régulière et intense (Diabète, hypertension, 




* Oui   -5  
* Non   0  
      !!!
 
